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@ Nouveaux derives de Tindole. proc6d6 de pr6paration et midicaments les contenant 

@ L'invention conoeme des derives de I'indole de formule 1, 

Z-CHj-N(R5)-C0-NH-R^ 




CO 

m 

CO 

o 
in 



dans laquelle, 

Ri et R2 repr^entent H, alkyle, alc^nyte, cycloalkyle, N-alkylamino- ou N.N-dialkylaminoalkyle, 
benzyle, pyridylm^thyfe ou ph^nyle ^ventuellenient substitu^s. 

Ra et R4 repr^sentent H. halog^ne, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, NO2. N>alkylamino ou N.N- 
dialkylamino, benzyle ou ph^nyle ^ventuellement substitu^s, 

R5 repr^sente H, alkyte, cycloalkyle ou benzyle dventueltement substitu6, 
Rq d^signe un radical aikyle. ph^nyte ou h^terocyclyle dventuellement substitu^, 
Z d6slgne les biradicaux : -(CH2)n-C(R7Re)-{CH2)p-, -CH=CH-C(R7Ro)- dans lesquels n=0-2, p=0-2 et 
n+p^2, R7 et Rq repr^sentent H, alkyle, alc^nyle, cycloalkyle, N-alkylamIno, N.N-dialkytamino, N- 
alkylamino- ou N.N-dialkylaminoalkyle, benzyle ou ph6nyte le cas 6ch^ant substitu^s, ou fonnent 
ensemble des chatnes polym^thyl^ne ou oxa-, thia- ou azapolym^thyt^ne, 

ainsi que leurs fonnes tautomdres, teurs proc^d^s de preparation et application comma medica- 
ments hypolipidemtants, antl-atheromateux et anti-diab^tiques. 
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La presents invention conoerne de nouveaux d6riv6s de Tindole, ies precedes de preparation de ces 
composes. Ies compositions pharmaceutiques Ies contenant et leur utilisation comme nnddicaments notam- 
ment dans le traitennent des hyperlipid6mies et de Tath^roscl^rose. 

On sait que Ies d^pdts lipidiques, notamment Ies d^pdts de cholesterol dans Ies vaisseaux sont d Torigine 
5 de la fonmation de plaques d*atherome qui sont la cause de maladies cardiovasculaires varies; plus pr6cis6- 
ment Tath^rome est une forme d'ath6roscl6rose caract^ris^e par une accumulation excessive de lipides en 
partlculier d'esters du cholesterol dans la paroi des vaisseaux; on a r6cemment trouve qu'une enzyme, TAcyl 
Coenzyme A: Cholest6ryl Acyl Transferase (A.C.AT.) 6tait responsable de Testerification du cholesterol, et 
on a mis en evidence une correlation entre Taugmentation de Tactivite de cette enzyme et Taccumulation d'es- 
10 tars du cholesterol dans la paroi vasculaire; on sait aussi que le cholesterol allmentaire est absorbe sous forme 
libre puis est esterrfie par rA.CAT. intestinate pour etre libere dans la circulation sanguine sous forme de VLDL 
et/ou de chylomicrons. 

On a cherche d mettre au point des produits inhlbiteurs de TAXAT., capables d*empecher I'absorption 
intestinate du cholesterol allmentaire et biiiaire et de s'opposer aux depdts d'esters du cholesterol dans la paroi 
IS des vaisseaux. 

Cette recherche d'inhibiteurs de rA.C.A.T, a conduit Ies Inventeurs d eia borer une nouvelle famille de de- 
rives de {'indole et d trouver que ces produits. de maniere inattendue, manifestent une puissante activite inhi- 
bitrice de rA.C.A.T. vasculaire associee d un effet anti-hyperlipidemiant intense sur differentes espeoes 
animales. 

20 Ces proprietes des composes de Tinvention Ies rendent particulierement utiles notamment pour le tiaite- 
ment des hyperlipldemies et de Tatheroscierose. 

L'Inventlon concerne plus particulierement Ies composes de fonnriule 1, 



25 




30 R3 

1 

dans laquelle, 

36 Ri et R2 qui peuvent etre situes en position -1,-2 ou -3 du cyde de Tindole, representent independam- 

ment un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire de 1 e 12 atomes de carbone ou ramrfie de 3 d 5 atomes 
de carbone, des radicaux alcenyle, cycloalkyle, N-alkylaminoalkyI - ou N,N-diallcylaminoalkyle, ou I'un des 
substituants'Ri ou R2 represente un radical pyridyl-2 (-3 ou -4)-methyle et Tautre un atome d'hydrogene, etant 
entendu que lorsque Tatome d'azote du cyde indolique n*est substitue par aucun des groupes R^, Rj ou -Z- 

40 CH2-N(Re)CdNHRe, il est substitue par un atome d'hydrogene. 

R3 et R4 qui peuvent etre situes en position -4. -5, -6 ou -7 du cyde de rindoie, representent indepen- 
damment des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alkoxy ou alkylthio. 

ou Tun des substttuants Ra ou R4 designs un atome d'hydrogene et I'autre des radicaux trifluoromethyle, 
nitro, N-alkylamino ou N.N-dialkylamino. 

45 ou trois des substituants Ri. Ra, R3 ou R4 ont les significations qui viennent d'etre definies et le quatrieme 

represente un radical de formule 2, 
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Rb 



dans laquelle, 
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m peut prendre les valeurs 0,1 ou 2 et les substituants Ra et Rb designent ind^pendamment des atomes 
d'hydrog6ne ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alkoxy ou atkylthio, 

Rs designs un atome d*hydrogene, un radical alkyle lin^aire de 1 d 12 atomes de carbone ou ramifi^ de 
3^5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle ou un radical de fomnule 2,dans laquelle m a la valeur 1 et Ra 
5 et Rb ont les significations d^finies pr6c6demnient, 

Re designe un radical alkyle ou un radical de formule 3, 
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20 dans laquelle, 

Rc, Rd et Re d6slgnent ind^pendamment des atomes d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou des radicaux alky- 
le, alkoxy ou alkylthio, ou deux des substituants Rc, Rd et Re peuvent avoir les significatk)ns qui viennent d'6tre 
d6finies et le troisidme reprdsente un radical trifluorom6thyle. 

Re peut aussi designer les radicaux naphtyl-1 ou -2 ou un radical het^rocyclyle d 5 ou 6 chatnons et k 
25 un ou deux h^t^roatomes, 6ventuellement fusionn^ avec un cyde benz^nique et le cas ^chdant substitu^s par 
un d trois atomes d'halog^ne ou radicaux alkyle ou alkoxy, 

Z, qui peut Stre relie aux sonrunets -1. -2, -3, -A, -5, -6 ou -7 du cycle de Tindde, designe les biradicaux 
de fomiules: -(CH2)n-C(R7R8HCH2)p-, ou -CH=CH-C(R7R8)-, dans lesquelles, n el p d6s!gnent deux nombres 
entiers pouvant prendre les valeurs 0, 1 et 2 ^ conditk>n que teur somme (n-t-p) soit inf^rieure ou 6gale d 2, 
30 Rr et Rs repr^sentent ind^pendamment un atome d'hydrogdne, un radical alkyle Iin6aire de 1 d 12 ato* 

mes de carbone ou ramifiS de 3 d 5 atomes de carbone, des radicaux alo6nyle, cycloalkyle, N-alkylamino, N.N- 
dialkylamino, N-alkytamlnoalkyle ou N.N-dialkytaminoalkyle ou un groupe de formule 2, dans laquelle m peut 
prendre les valeurs 0 ou 1 et Ra et Rb ont les significations d^jd d^finies, 

Rj et Re peuvent aussi fomner ensemble une chaTne polymMhyl^ne: -<CH2)q- dans laquelle q peut pren- 
3$ dre les valeurs 3 & 8 et susceptible le cas ^chdant, lorsque q est supdrieur ou 6gal d 5, de contenir une double 
liaison, 

R7 et Rfi peuvent aussi former entre eux les chaines: -CH2-0-(CH2)ri -(CH2)rO-(CH2)2-i -CHrS-(CH2)ri 
•{CH^2- -S-(CH2)2% -CH2-N(R9HCH2)r ou -(CH2)rN(R9HCH2)2-. 

R5, R7 et Re peuvent aussi, lorsqu'ils repr^sentent des radicaux cycloalkyle. contenir une double liaison, 
40 Ro reprdsente un radical alkyle. 

Suivant une forme pr^6r6e de I'lnvention, celle-ci a pour objet les composes de formule 1, dans laquelle, 
R^ et R2 repr^sentent des atomes d'hydrog^ne, des radicaux alkyle, N-alkylaminoaikyle, N,N-diatkytaminoalky- 
le, R3 et R4 repr^sentent des atomes d'hydrog^ne ou d'hatog^ne ou des radicaux alkyle ou alkoxy, Rs repr^ 
sente un atome d'hydrog^ne, un radteal alkyle Iin6aire ou un groupe de fonnule 2 dans laquelle m=1 et Re 
45 designe un radical de formule 3. 

Parle temie 'alkyle" on entend un enchatnement hydrocarbon^, sauf precisions contraires, satur6, lin^aire 
ou ramlfi^, d^riv^ de Talcane conespondant par suppression d'un atome d'hydrog^ne et comprenant plus par- 
ticuli^rement 1 k 5 atomes de carbone comme par exemple: m^thyle, §thyle, n.propyle, n.butyle, isopropyle, 
tertiobutyle ou dim^thyl-2,2-propyle. 
50 Le terme "alc^nyle** caract^ris^ un radical hydrocarbon^, liniaire ou ramifi6, comprenant plus particulie* 

rement de 3 d 6 atomes de carbone et contenant une double liaison, comme par exemple: aliyle, but6n*S-yle, 
m6thyl-2prQp-2-6nyle. 

Par le terme "halog^ne" on entend plus pr^cis^ment le brome, le chlore ou le fluor. 
Par "alkoxy** ou "alkylthio" on entend un enchafnement alkyle tel que d^fini ci-dessus M d la molecule pa- 
ss rent par un atome d'oxyg^ne ou de soufre comme par exemple: m^thoxy, ^thoxy, n.propoxy, isopropoxy, n.bu- 
toxy, tertbutyloxy, m6thytthio, ^thylthio, n.propylthio ou isopropylthio. 

Les termes "N-alkyiamino" respectivement "N,N-dialkylamino" designent un atome d'azote substltu^ par 
un atome d'hydrog^ne et un radical alkyle respectivement par deux radicaux alkyle et dont la valence libre r^a- 

3 
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Use ia liaison avec la molecule parent. 

Par le terme 'N-alkylaminoalkyle", respectivement N.N-dialkylamlnoalkyte", on entend un radical alkyle tet 
que d6fini ci-dessus et substitu^ en position om6ga par un radical N-alkylamino respectivement N,N-dlalkyla- 
mino. 

5 Le tenne ""cydoalkyle" caracteris^ un enchainement hydrocarbon^ satur^, cydique, d6riv6 d'un cydane 

tel que le cyclopropane, le cydopentane. le cydohexane, le cycloheptane ou le cyclooctane, par suppression 
d'un atome d'hydrog^ne. 

Par "radical h^t^rocydyle d 5 ou 6 chainons et ^ 1 ou 2 h^t^roatomes", on entend un radical d^riv§, par 
suppression d'un atome d'hydrogene, d*un cyde d 5 ou 6 chainons et contenant un ou deux h^t^ro^l^ments 
10 choisis pannl Toxygdne. le soufre ou Tazote comme par exemple les cydes thioph^ne, furane, pynrole, pyridine, 
thiazole, isothiazole. oxazole, isoxazde. imidazole, pyrimldine ou pyrazine, notamment les radicaux thi^nyl- 
ou furyl-2 ou -3, pyn-olyl-l, oxazolyl-. thiazolyl- ou imidazolyl-2, -4 ou -5, Isoxazolyl- ou lsothiazolyl-3, -4 ou -5, 
pyridyl>2, -3 ou -4,pyrimidinyl*2 ou pyrazinyl-2 ou -3; on entend par "dventuellement fusionn^ avec un cycle 
benz6nique" les ladicaux d^rivds, par suppression d'un atome d'hydrogene, des bicydes resultant de la fusion 
15 des h6t6rocydes sus-nomm^s avec le benzene tels que les cydes benzothloph^ne, benzofurane, indde, ben- 
zimidazole, quinol6ine, isoquinol^ine, quinoxaline ou quinazoline, en particuller les radicaux benzo{b)thienyl- 
ou benzo(b)furyl-5 ou -6, indolyl-2, -3. -5 ou -6, benzimidazolyl-2. -5 ou -6, quinolyl-2, -3. -4, -5. -6 ou -7, iso- 
qulnolyl-1, -3, -4, -6 ou -7, quinoxalyl-2, -3, -6 ou -7 ou quinazolyl-2. -4, -6 ou -7. 

Les composes de fonmule 1 peuvent renfemier un ou ptusieurs centres d'asym6trie, notamment lorsque 
20 les substituants R7 et Re sont diff^rents. ce qui g^n^re des diast6r6oisom6res, dnantlomdres et rac^iques 
qui font ^galement partie de rinvention. 

II entre dans la competence normale du sp^clallste d'Isoter ou de synth^tlser une fornie optlquement active 
d'un compost de fonmule 1. par exemple par d^doublement d'un rac6mique ou par synthase au depart d'un 
compost optiquement actif et de determiner les propriet^s blologiques des Isom^res ainsi Isolds suivant les 
25 experimentations d^crites c'hapr&s. 

Les melanges de stereoisomeres peuvent etre separes par les methodes usuelles d celui des stades qui 
est le plus approprie; par methodes usuelles, on entend I'ensemble des precedes familiers au specialiste 
comme par exemple la cristaltisation, la chromatographie ou la fonnation de combinaisons avec des composes 
optiquement actifs. 

30 Les composes de fonmule 1 peuvent exister sous une ou plusieurs fonmes tautomeres qui font aussi partie 

de rinvention. 

Comme composes specifiques de rinvention on peut dter, d titre d'exemple uniquement, les composes 
suivants dont les fomiules developpees figurent d la fin de la description. 

. Compose n®1: N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[{m6thyl-1-indo!yl-3)-1«cyclopentylm6thyl]ur6e. 
35 . Compose n'2: N1-[(lndolyl-1)-1'Cydopenlylm6thyl]«N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyl)ur6e. 

. Compose n*'3:N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[I(methyl-1-indolyl-3>-1-cydopenlyll-3-propyl]uree. 

. Compose n*4:N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[[(methyl-1 -indolyl-3)-1-cyclopenlyl]-2-ethyl]uree. 

. Compose n°5:N1-Benzyl-N2-(dlisopropyl-2,6-phenyl)-N 1-{(methyl-1-indolyl-3>-1-cydopentylmethylluree. 

. Compose n**6:N1-[(M6thyl-1-lndolyl-3)-1-cyclopenty1m6thyl]-N2-ph6nyl uree. 
40 . Compose n''7:N1-[(lndolyl-3)-2-ethyl]-N2-(diisopropyl-2.6-phenyl)uree. 

. Compose n'^S: N1-(Difluoro-2,4-phenyl)-N2-[(methyl-1-lndolyl-3)-1-cydopentylmethyl]uree. 

. Compose n^9: N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[m6thyl-3-(m6thyl-1-indo!yl-3>-2-butylluree. 

. Compose n^10: N1-te/t.Butyt-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylmethyl]ur6e. 

. Compose 0*^1 1 :N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(methyl-1-indolyl-3)-2-propyl]ur6e. 
45 . Compose n''12: N1-[(Benzyl-1-indolyl>3)-1-cydopentylmethyl]-N2-(diisopropyl-Z&-phenyl)uree. 

. Compose n''13:N1-[(Ethyl-1-lndolyl-3)-1-cyclopentylmethyl)-N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree. 

, Compose n*'14::N1-(Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[(m6thyl-1-indoIyl-3)-2-butyl]ur6e. 

. Compose n*'15:N1-<Diisopropyl-2.6-phenyl)-N2-[(dim6thyl-1,&'indoiyl-3)-1-cydopentylm6thyl]ur6e. 

. Compose n*'16:N1-(Dlisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[(m6thyi-1-indolyl-3)-1-cydohexyimethyl]uree. 
so . Compose n*>1 7: N1-[Ethyl-2-(m6thyl-lHndolyl-3)-2-butyllN2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree. 

. Compose n®18:N1-<Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[methyl-2-(methyl-1-indolyl-3)-2-propyl]ur6e. 

. Compose n'^IS: N1-[(lsopropyl-1-indclyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]-N2-(dlisopropyl-2,6-phenyl)uree. 

. Compose n''20:N1-{(Allyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylmethyl]N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree. 

. Compose n''21 :N2-(Diisopropyl-2.6-phenyl)-N2-[(methyl-1-indolyl-3)-2-phenyl-2-ethyl]uree. 
55 . Compose n**22: N1-[Allyl-2-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-pent6n-4-yll-N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree. 

. Compose n**23:N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-I(ph6nyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl)uree. 

. Compose n°24:N1-(Dilsopropyl-2.6-phenyl)-N2-I{m6thyl-1-indolyl-3)-1-cydobutylm6thyl]uree. 

. Compose n<'25:NHButyl-2-<methyl-lHndolyl-3)-2-hexyl]-N2-(diisopropyl-2.6-phenyl)uree. 
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. Compost n*'26:N1 -(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2*((m6thyl-1 -indolyl-3}'2-pent6n-4-yl]ur6e. 
. Compose n^27: N1-[(Heptyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]-N2-(diisopropyl-2.6-ph6nyl)ur6e. 
, Compost n*28:N1 [(Butyl-1 -lndolyl-3)-1-cyclopentyimethyl)l-N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyl)ur6e. 
. Compost n**29:N1-(Dlisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-2-hexyl]ur6e, 
. Compose n''30:N1-(Diisopropyi-2,6-ph^nyl)-N2-[(m^thy1-lHndolyt-3)-2-nonyl]ur6e. 
. Compost n^31: N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyt)-N2-[(dim^ttiyl-4,4-(m6thyl-1-indotyl-3)-2-pentyl]ur^e. 
. Compost n'*32:N1 -(Dlisopropy1-2,6-ph6nyl)-N2*[(rnethyl-lHndoiyl-3)-2-phenyl-3-propyl]ur6e. 
. Compost n''33:N1-<Dichloro-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyJ-1-indolyl-3)-1-cydopentytm6thyl]ur6e. 
. Compost n*'34:N1-(Diisopropyt-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyt-1-indolyl-3}-1-cydoheptyim6thyl)ur66. 
. Compost n'*35:N1KDiisopropyl-2,6-ph6nyl)-N24(rn6thyl-1-indotyl-3H-t6trahydropyra^ 
. Compost n''36:N1-(Di6thyl-2.6-phenyt)-N2-{(rTi6thyl-lHndoiyl-3)>1-cydopentylm6thyl)ur^^ 
. Compost n**37: N1-{Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-i[(dim6thylamino-2-6thyl)-1-indoly1-3l-1-cydopenty^^ 
m6thyl)uree. 

. Compose n^38: N1-Q(Ruoro-4-benzyl)-lHndolyl-3^lH:ydopentylmethyl>N2-<diisopropyl-2,6^ 
. Compost n^39: N1-(Trim6thoxy-2.4,6-phenyl)-N2-[(m6thyl-lMndolyl*3)-1-cydopentylm6thyl]ur6e. 
. Compost n''40:N1-(Dim6thoxy-4,6-pyrlmidinyl-5)-N2-((m6thyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm^^^ 
. Compost 0^41: N1-<Diisopropyl*2.6-ph6nyt>*N2-((m^thoxy-5-m6thyt-1-lnddyl-3}-1-cydopenty1m6t^ 
. Compost n*'42: N1*(Dnsoprppyl-2,6-ph6nyt)-N2-(dim6thylamino^-(m§thyl*1-indolyl-3)*2-buty^^ 
. Compos6n''43: N1 •{Diisopropyl-2,S-ph6nyl)-N2-[m6thyl-5-(m6thyl-1 -indoly1-3)-2-hex6n-4-y1]ur6e. 
. Compoft6n''44:N1-(Diisopropropoxy-2,6-phenyl)-N2-[(m6thyl-1-indoiyl-3)-1-cyclopentylmethyl^ 
. Compo$6n''45 : N1-(Djisopropyl-2,6-ph6nyt>-N24I(pyrjdyl-3-m6thyl)-1-inddyl-3)-1-cydopentytm6^^ 
. Compose n^'46 : N1-Benzyt-NH(m6thyi<1-inddyl-3)-1-cydopenfylm6thyipN2Kdim6th^^ 
. Compost n''47 : N1-Benzyl4Nl2-KdidYloro-2,6-ph6nyl)-N1-[(m6thyl-1-indolyl-3)-1^ 
. Compose n^AB : N1-Benzyl-l^-<difluofo-2,4-ph6nyt)-N1*[(m6thyl-lHndoly^3)-1-cydopenty1m6thyl]^^ 
. Compost n''49 ; N2^Diisopropyl-2,6-ph6nylHNllHTi6Uiyl-N1^(m6thyl-1-inddyi-3)-1-cydopenlylm6t^ 
. Compost n^50 : N1-(Diisopropyt-2,6-ph6nyl)-N24(dim6thyl-1^Hndolyt-3>-1-cydopentylm6thyt]ur^e. 
. Compost n^'SI : N1-<DitsoprQpyl-2,6-ph^nyl)*N2-((m6thyl-1*ph6nyl*2-indolyl-3)-1-cydopentytm6th^^^ 
. Compost n^52 : N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-|(dim6thyl-1,3Hndolyl-2)-lKydopentylm6thyl]ur6e. 
. Composd n**53 : (-)-N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-lndolyl-3)-2-hexyllur6e. 
. Compost n''54 : (^)-N1-<Dlisopropyi-2,6-ph6nyt)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-2-hexyl]ur^. 
L'invention conceme aussi les procedds de preparation des composes de fonmule 1, caract^ris^s en ce 
qu'ils comportent au moins comme rillustre le schema 1 d-apr^s, 

a) la reduction d'un nitrile de fomiule g6n^le 6. dans laquelie Z, R^, R2, R3 et R4 ont les signrftcattons 
generates ou particuli^res d^jd d^finies, Z peul ^galement repr^senter un radical -C(R7R6)-CH=CH-, 

b) la reaction d'une amine de fonmule g^ndrale 5 dans laquelie Z, Ri, R2, R3 et R4 ont les significations 
gdn^rales ou partlculi^res d6jii denies avec un compost halog6n6 de fomiule R5-X dans laquelie X dd- 
signe un atome de brome, de chlore ou d'lode et R5 a les significations g^n^rales ou particull^res ddj^ In- 
diqu^es.ou bien avec un aldehyde de fonmule R10-CHO ou un chlorure ou un anhydride d*acide 
respectivement de formules Riq-COCI ou (R 10-00)20 dans lesquelles R^o repr^sente un radical alkyte 
contenant ^ventuellement une double liaison ou un radical de fonmule 2 pr^c^demment d^finie dans la- 
quelie m est 6gal d 0 et Ra et Rb ont les significations g^n^rales ou particuli^res d^jii ddfinies, suivie de 
la reduction de Timine ou de I'amide correspondant ainsi obtenu. 

c) la reaction du phosgene et d'une amine appropri^e de fonmule R6NH2 ou d*un isocyanate de fonmule 
ReNCO ou bien encore d'un trichlorac^tanrdde de formuie g^n^rale CIsC-CO-NHRe. dans lesquelles Re a 
les significations g6n6rales ou particuli^resd^finies plus haut avec une amine de formuie g^n^rale 4 dans 
laquelie Z, R|. R2, R3, R4 et Rs ont les significations g6n6rales et particuli^res d6jd ddfinies. 
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Sch^a 1 



5 



10 




ou 



RjQ-CHO / reduction 
ou 

R^o'COCl ou 
(R^qC0)20 / reduction 

V 




30 La reduction selon a) consiste en una hydrog^nation catalytique ou bien en une reduction chimique no- 

tamment dans le cas ou le compost intennddiaire 6 k r^duire.renfenne un ou plusieurs groupes sensibles d 
rhydrog^nation et qu'on ne d6sire pas r^duire; Thydrog^nation catalytique est effectude d la pression atmos- 
ph^rique ou sous pression pouvant aller jusqu'd 180 bars, en presence d'un catalyseur nr>6tallique comme par 
exemple le palladium disperse sur charbon ou le nickel de Raney et d'une base qui est g6n6ralement la soude 

35 en pastilles, rammoniac ou encore une amine tertiaire aliphatique comma la tri^thylamine, dans un sotvant 
compatible avec I'hydrog^ne, de pr^fdrence potaire, comma par exemple le t^trahydrofurane ou un alcool 
comme le methanol, r^thanol ou Tisopropanol; la reduction chimique est r^alis^e en utilisant de pr6f6rence 
comme r^ducteur. I'hydrure de lithium et d'aluminium, bien que d'autres r^ucteurs de la fonction nitrile puls- 
sent ^galement convenir, au sein d'un solvent usuellement utilise avec ce r^ducteur comme le tdtrahydrofurane 

40 ou le di6thyl6ther, ^ une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
sotvant utilise mais de preference e la temperature de reflux du solvant utilise. 

L*alkylatlon selon b) est realisee en presence d'un agent basique, de preference une amine tertiaire comme 
par exemple la triethylamine, dans un solvant adapte. de preference un solvant polaire comme par exemple 
le tetrahydrofurane et generalement ^ la temperature de reflux du solvant utilise; la condensation selon b) d'un 

45 aldehyde sur une amine 5, comme alternative k ralkylation. est effectuee dans un solvant ou un melange de 
solvants, inerte vis e vis des reactifs et non miscible e Teau; on peut utiliser comme solvents notamment des 
hydrocarbures aromatiques en particulier des alkylbenzenes comme le toluene ou le xylene; on peut le cas 
echeant, afin de fadliter la formation de I'lmine, ajouter un agent de deshydratation comme par exemple I'acide 
paratoluenesulfonique; on opere de preference e la temperature de reflux du solvant utilise; Timlne ainsi obte- 

50 nue est directentent reduite en I'amine 4 par le borohydrure de sodium; cette reduction est effectuee dans un 
solvant adapte conrvne le tetrahydrofurane ou un alcool qui peut etre par exemple le methanol ou bien rethanol 
et e une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant utilise; 
I'acylatlon selon b), comme autre precede de synthese des composes 4, est realises en presence d'un agent 
basique, de preference une amine tertiaire aliphatique comme par exemple la triethylamine, au sein d'un sol- 

55 vant qui est de preference le tetrahydrofurane ou bien un hydrocarbure aromatique comme par exemple le ben- 
zene ou un alkylbenzene comme le toluene ou le xylene ou encore un solvant halogene comme le chlorofonme 
ou le chlorure de methylene et de preference e la temperature d'ebullition du solvant utilise; on reduit ensuite 
ramide ainsi obtenu par Thydrure de lithium et d'aluminium. dans rether diethylique ou le tetrahydrofurane, e 

6 
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la temperature d'6bullition du solvant utilise. 

La condensation d*un isocyanate selon c) est effectu^e de preference au sein d'un alcane comme le pen- 
tane ou I'hexane, ou encore d*un ether comme le dilsopropyiether ou rether diethyllque ou bien, dans le cas 
d'une amine moins soluble, dans I'acetate d'ethyle et d la temperature la mieux adaptee pour obtenir la reaction 

5 qui est generalement la temperature ambiante; la reaction avec le phosgene selon c), comme methode alter- 
native de preparation des composes de invention, est realisee au sein d'un hydrocarbure aromatique comme 
par exemple le toluene en presence d*un agent baslque comme la triethylamine et k une temperature proche 
de la temperature ambiante, lorsque la formation du chlorure de carbamoyle intermediaire est complete on le 
met e reagir avec Tamine souhaitee d une temperature comprise entre la temperature ambiante et la tempe- 

10 rature d'ebutlition du solvant utilise; TaminocartKmylation selon c) dans laquelle on utilise un trichloracetamide 
de formule g6n6rale CI3C-CO-NH-R6, est effectu6e parchauffage au sein d*un solvant polaire aprotlque comme 
par exemple le N,N>dimethylformamlde, la tetramethyluree, la N-methylpyrrolidone ou encore Thexamethyl- 
phosphorotriamide, en presence d un agent baslque qui est de preference un carbonate alcalin ou alcalino- 
terreux comme le carbonate de sodium ou de potassium et d une temperature comprise entre la temperature 

15 ambiante et 1 10*^0 et de preference d une temperature voisine de 1 lO^C. 

L'invention vise egalement ceux des composes intermediaires repondant aux formules generales 4, 5 et 
6 qui sont nouveaux ainsi que leurs procedes de synthese. 

Les nitriles intenmediaires de formule generale 6. dans laquelle Z represente un biradical de fonmule ge- 
nerate>(CH2)n-C(R7R8)-(CH2)^- dans laquelle n=:p=0 et R7 et Rs ont les significations generates ou particulieres 

20 deja precisees, peuvent etre prepares selon le schema 2 ci-apres, selon lequel on aikyle un N,N-dimethylami- 
nomethyiindole approprie de fonmule generale 7, dans laquelle R^, R2, R3, et R4 ont les significations generates 
ou particulieres deja indiquees. avec Tiodure de methyle ou le sulfate de dimethyle, dans un solvant de prefe- 
rence polajre tel que Taction itrile, I'acetone ou encore Tac^tate d'ethyle, et de preference d la temperature de 
reflux du solvant utilise, puis on traite Tiodure dindolyl methyl trimethyl ammonium ainsi obtenu par le cyanure 

25 de sodium ou de potassium, dans un solvant ou un melange de solvants polaires comme par exemple rethanol 
ou ie N,N-dimethylformamide ou les melanges ethanol-eau ou N,N-dimethylformamide-eau, ou bien on realise 
une N-alkylation d'un compose indolique de fomnule generale 8, dans laquelle R2> ^3 ^ signifi- 
cations generales ou particulieres deja definies, par le chloroacetonitrile en presence d'un agent baslque 
comme I'hydrure de sodium ou un alcoolate alcalin comme par exemple le tertiot>utylate de potassium dans 

30 un solvant polaire comme le N.N-dimethylformamide ou te dimethylsulfoxyde ou encore en presence de soude 
et d'un catalyseur de transfert de phase; le nitrite ainsi obtenu peut le cas 

Schema 2 

35 
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10 



20 



teh^ant etre mono ou dialkyi^ par des hatog^nures de formule RrX ou Ra-X ou des dihaiog^nures de formule 
X-(CH2)q-X dans lesquelles. q. R7 et Rs ont les significations g6n^raies ou particuii^res sp^cifi^es pr^c^dem- 
mentetlecas^ch^antR/et Re renfenmentune double liaison, en presence d'un agent basiquecommei'hydmre 
de sodium ou encore un amidure alcalin ou alcalino-terreux comme I'amldure de sodium ou le diisopropylami- 
dure de lithium, dans un sol vant ou un melange de solvants adapt^s comme le benzene ou le toluene ou encore 
le di^thyl^ther et de pr^f^rence d une temperature g^n^ralement comprise entre 20 et 80^ ou entre -SOX et 
la temperature ambiante dans le cas particutier ou c'est le diisopropylamidure de lithium qui est employ^. 

Les N,N-dimethytaminom6thylindoles de formule g^n^rale 7 pr6c6demment d^finie, sont pr6par6s selon 
le schema 3 suivant. 



Schema 3 

C01IH{CH3)2 



15 . CO^H 

1) agent d'halog^nation 




^ 2) HH(CH3)2 





25 7*^/^ ^ LiAlH^ 



30 

d*apr6s lequel, on convertit un acide de formule g6n^rale 9, dans laquelle R^, R2, R3 et R4 ont les signi- 
fications g^n^rales ou particuti^res d^ja d6finies, en les N,N-dim6thylcarboxamides de formule g^n^rale 10, 
en le traitant successivement par un agent d'halog6nation comme par exemple le trichlorure ou le pentachlorure 
de phosphore ou encore le chlomre de thionyle dans un solvant inerte comme par exemple un hydrocarbure 

36 aron^tique tel que le benzene ou le toludne ou bien un solvant halog^nd conrvne le chlorure de mdthyi6ne ou 
le chloroforme et k la temperature la mieux adapt6e pour que se d^veloppe la reaction qui est gen^ralement 
la temperature de reflux du solvant utilise, puis par la N.N-dimethy lamina; les N.N-dimethylindolecarboxamides 
de formule generale 10 ainsi fonme$ sont ensuite reduits par un reducteur de lia fonction carboxamide, de pre- 
ference f hydrure de lithium et d'aluminium, au sein d'un solvant adapte comme par exemple le diethyiether ou 

40 le tetrahydrofurane et d la temperature de reflux du solvant utilise. 

Les N,N-dimethylaminomethylindoles de formule generate 7 dans laquelle le radical N.N-dimethylamino- 
methyle se trouve en position -3 du cycle de I'indole peuvent aussi etre prepares en traitant les nor-indoles 
correspondants dans les conditions de Mannich d6crites par H.KUHN et O.STEIN, Chem.Ber.. 1937. 70, 567 
et par E.WALTON et collaborateurs, J.Med.Chem., 1965, 8, 204. 

45 Les nitriles intermediaires de formule generale 6 dans laquelle, Z represente un biradlcal de fonnule: - 
CH-CH-CiRrRs)- dans laquelle R7 et Re ont les significations generates ou parttculieres precedemment defi- 
nies, peuvent §tre prepares selon le schema 4 ci-apr^s, d'apres lequel on fait reagir un formylpropenyl indole 
de formule generate 11, dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 ont les significations generales ou particuiieres deja 
specifiees, avec un diethytphosphorocyanidate en presence de cyanure de lithium ou de diisopropylamidure 

50 de lithium dans le tetrahydrofurane pour donner le cyanophosphate 12 qui est ensuite traite par Tiodure de sa- 
marium pour donner le nitrite 13; on opere k une temperature qui peut etre comprise entre la temperature am- 
biante et la temperature de reflux du solvant utilise. Le nitrite 13 est ensuite alkyie 



55 



BNSDOCID <EP .0506532A1J_> 



EP0 506 532 A1 



Schema 4 



5 




dans les conditions d^crites pr6c6demment pour donner le nitrile 6. 

Les aldehydes de fonmule g6n6rale 11 peuvent dtre pr^par^s par une ruction de Vilsmeier sur ie norindole 
30 correspondant en utilisant la dimethylaminoacrol^Tne dans ies conditions d^crites par G.F.SMITH, J.Chem.Soc, 
1964, 3842. 

Les nttriles interm^diaires de formule g^n^rale 6, dans laquelle Z d^signe un biradical de fonmule: -(CH2)n- 
C(R7R0HCH2)p- dans laquelle R7 et Re ont les significations g^n^rales ou particuli&res d6ja explicit^es et n=0 
et p^'l. sent pr6par6s selon le schema 5 suivant. 
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Schema 5 




selon lequel on reduit un nitiile de formule g^n^rale 6. dans laquelle Z=-(CH2)n-C(R7ReHCH2)p-, n=p=0, R7 et 
Ra ont les significations g^n^rales ou partlcuti^res d6ja d^finies, par l*hydrure de diisobutylaluminium, en Tal- 
d^hyde correspondant de fonmule g^n^rale 1^, en utilisant comme soivant Tether di^thylique ou ie t^trahydro- 

40 furane ou encore Ie chlorure de m^thyl^ne ou bien ie toluene, d une temperature qui se situe entre ia 
temperature ambiante et la temperature d'ebullition du soivant utilise, lequel aldehyde est ensuite redujt en Tin- 
dole ethanol de formule gen^rale 15, par le borohydrure de sodium dans un soivant polaire comme Ie tetrahy- 
drofurane ou un alcool comme le methanol, rethanol ou Tisopropanol et^une temperature qui estde preference 
la temperature d'ebutlition du soivant employe; llndole ethanol de formule generale 15 ainsi prepare est ensuite 

45 halogene par le chlorure de thionyle ou tout autre agent d*halogenation similaire, dans le benzene ou dans un 
solvent chlore comme le chlorofbrme ou Is chlorure de methylene etd la temperature de reflux du soivant uti- 
lise;le derive chlore de formule generate 16 ainsi obtenu est ensuite traite par le cyanure de sodium ou de po- 
tassium au sein d'un soivant ou d'un melange de solvants polaires comme i'ethanol. le tetrahydrofurane ou le 
N«N-dimethylformamide ou d'un melange ethanol-eau ou N.N-dimethylformamide-eau et d une temperature 

50 comprise entre la temperature ambiante et SO^C. generalement plus proche de 80''C que de la temperature 
ambiante. 

Une alternative, selon Ie schema 5, pour preparer les nilriles de fonmule generale 6 dans laquelle Z=-<CH2)n-C 
(R7R8HCH2)p-. n=0, p=1 , R7 et Ra ont les significations generales ou particulieres deja explicitees, consiste e 
faire reagir. d la temperature ambiante, un aldehyde de formule generale 14 avec la triisopropyi-2,4,6-benze- 
55 nesulfonohydrazide dans un soivant polaire comme par exempte le tetrahydrofurane puis e traiter la sulfonyl- 
hydrazone correspondante ainsi obtenue par le cyanure de potassium de preference dans un alcool comme 
le methanol par exemple et e la temperature de reflux du soivant utilise. 

Les nitnles intenmediaires de formule generale 6, dans laquelle Z represente un biradical de formule: - 

10 
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(CH2)n-C(R7R8HCH2}p- dans laquelle R7 et Re ont les significations g^n^rales et particuti^res d^jd.d^finies et 
n=1 et p=0, sont pr6par6s selon le schema 6 sulvant,selon 

Sch^sa 6 



CHO 



10 



15 



20 



25 




CHjOH 



CH2C(R7Rg)CN 




NaBH^ 



R^RgCHCK 



20 



|lda 



R,R3C{-)CN 
-< : R 




lequel, on oonveititun aid6hyde deformule g^n^ale 17 en un hatog^nure defomriule g^n^rale 19, dans laquelle 
Rit R2t R3 6t R4 ont ies significations g6n6rales ou particuli^res pr6c6demment definies, en utilisant la meme 

30 s^uence r^actionnelle que celle du schema 5 ci-dessus et selon (es memes conditions op^ratoires; le chlorure 
de fonmule g^n6rale 19 est ensuite traits par un ac6tonitrile approprii de formule g^n^rale 20 prdalablement 
Iithi6 par une base forte qui est de pr6f6rence le diisopropylamidure de lithium; ces deux reactions sont r^alis^es 
dans un solvant adapts tel que I'^ther di^thyllque ou le t^trahydrolurane, d basse temperature, usuellement 
aux environs de -70^C jusqu'd la temperature amblante pour ce qui est de la m^tallation du nibrile 20, et gdn6- 

35 ralement d la temperature de reflux du solvant utilise pour ce qui est de la condensation du lithien avec le derive 
chlore 19. 

Les aldehydes de fonmule generale 17 sont prepares selon le schema 7 sutvant, d'aprds lequel on reduit 
un indole 
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Schema 7 



CO^R 




CHjOH 




LiAlH^ 




10 



IS 



20 



25 



SO 



35 



40 



45 



SO 



carboxylate d'alkyle de fonmule g6n6rale 21. dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 ont les significations g6n6rales ou 
paiticuli^res pr6o6demment sp6cifl6es et R d^signe un radical alkyle, de pr6f6rence le radical m^thyle ou 6thy- 
le; cette reduction est r6alis6e par un r^ducteur de la fonction ester comme par exemple I'hydrure double de 
lithium et d'aluminium, dans le solvant adapts qui peut dtre par exemple Tether ou le t^trahydrofurane et d la 
temperature du solvant utais6; Tindole methane) ainsi obtenu est ensuite oxyd6 par le bioxyde de manganese 
dans les conditions d6crites par J.HARLEY-MASON et E.H.PAVRI. J.Chem.Soc, 1963, 2565 et par H.PLIE- 
NINGER. M.HOBEL et V.LIEDE. Chem. Ber.. 1963. 96. 1618. 

Les aldehydes de fomiule g6n6rale 17 dans laquetle le radical formyle se trouve en position -3 du cycle 
inddique peuvent 6galement dtre prepares par une reaction de Vilsmeier sur le nor-indole conrespondant dans 
les conditions d^crites par G.F.SMITH. J.Chem.Soc.. 1954, 3842. 

Les nitriles intermSdiaires de fomnute g§n6rale 6. dans laquelle Z repr^sente un biradicat de fommjie: - 
C(R7Re)-CH=CH- dans laquelle R7 et Rq peuvent avoir les significations g^ndrales ou particutierBS ddja 6non- 
cdes. sent prdpards selon le schdma 8 suivant.selon lequel on 



fait r^agir le cyanomethyl^netriph^nylphosphorane ou le phosphonate correspondent sur un indole ac6tald6- 
hyde, de fonnule g^nSrale 14 pr^c^demment d^finie, dans un solvant comme par exemple rac^tonitriie ou un 
hydrocarbure aromatique tel que le benzene ou le toluene et d une temp^ature qui peut etre comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant utilise. 

Les composes de fonmule 1 ont la propri6t6 d'inhiber I'Acyl coenzyme A:Cho!est6rol Acyl Transferase 
(A.C AT.) et par voie de consequence exercent une action hypoliptdemiante et anti-atheromateuse; certains 
des composes de formule 1 manifestent egalement des proprietes hypoglycemiantes. 

Ces proprietes des composes de invention rendent particulierement int^ressante leur utilisation comme 
medicament pour le traltement ou la prevention des hyperlipidemies, de Tatherosderose etdu diabete d'autant 
plus que ces pathologies se trouvent souvent associees. 

Les proprietes pharmacologiques des composes de i'invention ont ete demontrees par les tests sulvants. 
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Test A: mesure de Tinhibition de rA.C.A.T. aortique in vitro chez le lapin: des lapins n^z^landais mdles 
pesant entre 2,2 et 2,5 kg, pr^alablement soumis pendant 1 5 jours d un regime enrichi de 1 ,25 % en cholesterol, 
sont sacrifi^s par dislocation cervicale; Taorte est pr^lev^e, diss^qu^e et homogSnSisee afin d'en preparer la 
fraction microsomiale par ultracentrifugation; ces microsomes sont incubus en presence de i^C-ol6yl coenzyme 
5 A conform^ent d la m^thode decrite par P.J.GILLJES et coll., Exp. and Mol. Pathot., 1986, 44. 329-339; on 
extralt les lipides de I'incubat par un melange methanol- chloroforme et le ^^C-ol^yl cholesterol est s^par^ par 
CCM: ce dernier represente la mesure de Tactivlte A.C.A.T. et les r^sultats sont exprim^s sous forme de 
concentration inhibitrlce 50 (CIso) repr^sentant la concentration de compost qui inhibe I'activite ACA.T. de 
50 %. 

10 Test B: mesure de I'efTet hypocholesteroiemiant chez le rongeur des rats WIstar mdles de 200-220 g, sont 
soumis d un regime enrichi de 2,5 % en cholesterol pendant 8 jours; les deux dernlers jours, ils sont traites 
oralement par le produit k tester. 24 heures et 4 heures avant leur sacrifice par exsangui nation: la cholestero- 
lemie est evalude sur une fraction af Iquote de s^rum par une methode enzymatique automatisee. Les rdsultats 
sont expnmes sous fomie de dose efficace 25 (DE25) en mg par kg d'animal et qui represente la quantite de 
15 compose qui abalsse la cholesterotemie de 25 %. 

Test C: mesure de Tinhibition de Tabsorption intestinale chez le rat; des rats Wistar mdles de 230-250 g, 
k jeun depuis 24 heures, sont traites simultanement par le produit d tester admlnistre perosei par du triton 
WR1 339 admlnistre par vole I. V.; une heure plus tard, on les traite d nouveau oralenfient par du HH-cholesterol; 
trois heures plus tard, sous anesthesie d rether, on leur preieve 1 m) de sang au sinus retro-orb itaire: la ra- 
20 dioactivlte sanguine, evaluee sur 0,1 ml de serum, represente la mesure de Tabsorption du ^H-cholesterd ad- 
mlnistre. Les resultats sont exprimes sous forme de dose efficace 50 (DE50) en mg par kg d'animal et qui 
represente la quantite de compose qui inhibe Tabsorption intestinale du cholesterol de 50 %. 

Test D: mesure de I'effet hypoglycemiant: des sourls Swiss mdles de 26-28 g sont traitees per os par le 
produit e tester. Une heure plus tard, les animaux sont sacrifies par exsanguination, et on mesure la glycemie 
25 sur une fraction aliquote de plasma, par une methode enzymatique utilisant la glucose-oxydase. 

On a par exemple obtenu pour le compose n^l sur (e test A, une CI50 de 46 x 10-^ Mole.M, sur le test B. 
une DE2S de 0,098 mg.kg-\ sur le test C, une DE50 de 0,1 76 nrtg.kg*^ et sur le test D, une baisse significative 
de la glycemie de 21 % d la dose de 60 mg. kg-V 

Les toxicites animales des composes de rinvention ont ete egalementevaluees notamment chez le rat et 
30 la souris. il s'est avere que les composes de invention sont particuHerement bien toieres puisque e des doses 
superieures e 3200 mg.kg-^ peros il n'a ete observe aucune mortalite. 

Ces proprietes des composes de ('invention rendent particulierement interessante leur utilisation comme 
medicaments notamment pour le traitement des hyperlipidemies.de t'atheroscierose et du diabete. 

Les medicaments de I'invention sont caracterises en ce qu'ils renferment une quantite efficace d'au moins 
35 un compose de fbrmule generale 1 en association avec un vehicule pharmacologiquement acceptable et le 
cas echeant avec tout autre produit acceptable du point de vue phanmaceutique qui peut etre inerte ou phy- 
siologiquement actif. 

Ces medicaments peuvent etre administres selon une grande variete de formes d'administration differen- 
tas, par exemple sous des formes solides, teKes que comprimes. capsules, granules, geiules, poudres. sup- 

40 positoires etc., ou sous formes liquides telles que sirops, eibcirs ou solutions injectables; dans ces 
compositions le principe actif peut etre par exemple melange e un ou plusieurs diluants inertes tels que lactose 
ou amidon, en outre ces compositions peuvent comprendre des substances autres que des diluants par exem- 
ple des lubrifiants tels que talc ou stearate de magnesium; lorsqu'on desire des suspensions aqueuses, elixirs 
ou sirops pour administration orale. Tingredient actif essentiel peut y etre associe e divers edulcorants et/ou 

45 aromatisants, le cas echeant des emulsionnants et/ou des agents de mise en suspension en mdme temps que 
des diluants tels que I'eau, I'ethanol, le propyieneglycol. et diverses associations similaires. 

Ces compositions pharmaceutiques selon I'invention se pr6sentent generalement sous fonme de dose uni- 
taire pouvant contenir une quantite de principe actif comprise entre 10 et 100 % de leur poids total et de pre- 
ference sltuee dans Tintervalle 10 d 60 %. 

50 Lorsque le compose de invention est utilise comme agent hypolipidemiant, ou anti-atherosdereux, ou 
dans le traitement du diabete, le dosage adopte et le nombre des adminisb^ations sont fonction du sexe, du 
poids et de Tacuite des symptdmes du patient ainsi que de la nature et du degre de I'effet therapeutique es- 
compte. Generalement, par voie orale il est admlnistre de preference aux doses de 10 e 500 mg par jour en 
une ou plusieurs fractions ce qui conrespond pour un aduHe d*un poids moyen de 70 kg d un intervene de doses 

55 d'envlron 0,1 5 e 7 mg par kilo et par jour. 

L'exemple suivant. donne e titre non limitatif, illustre une composition de ce type. 
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Exemple: 



10 



Principe actif: compost n*l 50 mg 

Lactose 69 mg 

Phosphate dicalcique 69 mg 

Carboxymethyl cellulose sodique 10 mg 

Stearate de magnesium 2 mg 



L'invention est illustr^e par ies exemples non limitatifs d^crits ci-apr^s dans lesquels: 
. toutes Ies Evaporations sont ex6cutEes, sauf indication contraire. dans un Evaporateurrotatif sous pres- 
sion r^duite, 

is . Ies temperatures sont exprim^es en degr6s centigrade (X), 

. lorsqu'il est indiqud "temperature ambiante". II s'agit d'une temperature qui peut dtre comprise entre 18 

et 25*'C, 

, sauf indication contraire, le degre d'avancement de la reaction estcontrdie par chromatographie en cou- 
che mince (COM), 

20 . Ies nouveaux composes sont le cas echeant caracterises par leurs constantes physiques: point de fusion 

note PF ou point d'ebullition note Eb suivi eventuellement de Tindication de la pression exprimee en milli- 
bars, 

. Ies spectres de resonnance magnetique nudeaire sont sauf indication contraire ceux du proton et sont 
releves e 60 MHz en presence de tetramethylsilane comme etalon interne, Ies deplacements chimiques 
25 sont indiques en ppm; Ies signaux sont decrits par Ies abreviations suivantes: s-singulet, d=doublet, 

qs=quasisingulet, dd=doublet de doublet, t=triplet, q=quartet hept.=heptuplet» M=multiplet, 
. Ies spectres infra-rouge des composes sont enregistres e partir d'echantillons disperses dans le bromure 
de potassium dans le cas des composes solides ou bien en film dans le cas des liquides. 

30 Exemple 1 : 



N1-(Dtisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[(inethyt-1-mdolyl-3)-1-cycl opentytmethyljuree (compose n^'ljormule 
1:R|Sl-CH3,R2-R3sR4=R5=H,Re=^.6-diisopropylphenyle.Z=-(CH2)n*C(R7R6HCH2)p- en position -3,n=p=0,R7- 
Re=-(CH2)4-). 

35 

Stadel: 



M6thyM.indolyl-3-acetonitrile (C, iHtoNz-PM^ 1 70,21 ). 

A un melange de 7.8g (0,05 mole) d*indolyl-3-acetonitrile, de 14.2g (0,1 mole) d*iodure de m6thyle et de 0.83g 
40 d*une solution de triton B dans le methanol, on ajoute e un debit tel que la temperature du melange reactionnel 
n'excede pas 35^0 (1h 30 environ), 20 cm^ d'une solution aqueuse de soude k 50% puis on agite le melange 
reactionnel pendant 3 heures e la temperature ambiante; on y ajoute ensuite 100 cm^ d*eau en refroidissant 
eton extrait e cether diethytique, on lave ensuite Textrait ethere e I'eau jusqu'e neutralite. on le seche sur sulfate 
de sodium puis on le filtre. on evapore Tether et on cristallise le residu dans la quantite suffisante de pentane; 
45 le solide ainsi obtenu est essore puis seche. 
PF=59-60**C. Rendement=4,1g=48%. 
CCM (SiOs/hexane-acetate d'ethyle:3-1):Rr0.43. 
IR: vCN=2240cnri 

RMN (COaa): 3.65(s.3H); 3.70(s.2H): 6.g-7.6(M.5H). 

50 

Stade 2: 



(Methyl-1-indDlyl-3)-1-cyclopentanecartionitrile (Ct5Hi6NrPM=224.30). 

On opera sous atmosphere d'azote sec. A une suspension de 2,1g d'hydoire de sodium d 60% dans I'huile 
55 (0,048 mole 10%), prealablementlave de son hulle, dans 30 cm^de dimethylsulfoxyde, on ajoute un melange 
comprenant 4,1g (0,024 mole) de compose du stade 1, 5,7g (0.024 mole) de dibromo-1,4-butane et 60 cm^ 
d'ether diethylique; le debit de cette addition est regie de fa^on e n^intenir un doux reflux du melange que I'on 
maintient ensuite au reflux, par chauffage, pendant 4 heures puis on y ajoute 150 cm^ d'eau et on extrait e 
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rather didthytique, on lave ensuite Textrait 6th6r6 a I'eau jusqu'd neutrality, on le seche sur sulfate de sodium 
puis on le filtre, on 6vapore I'^ther et on chromatographie te r^sidu sur une colonne d'alumine (40g) en utilisant 
rather di^thylique comme ^luant; la premiere fraction ^iuee, foumit apr^s Evaporation de Tether un soHde qu'on 
cristalise par dispersion dans le pentane; on filtre ce solide et on le sEche. 
5 PF=118-120*»C. Rendement=2.9g=54%. 

CCM (SI02/hexane-acEtate d*6thyle:3-1 ):RrO,5. 
IR: vCN=2223 cnr\ 

RMN (CDCI3): 1 ,8-2i(M,4H): 2.2-2.7(M,4H): 3,7(s,3H); 6,9-7.8 (M,5H). 
10 Stade 3 : 

(M6thyl-1-lndolyl-3)-1-cydopentylinethylamine(C,5H2oNrPM=228.33). 

On op^re sous atmosphere d'azote sec. A 0.73g (0.0193 mole) d'hydrure de lithium et d'atuminium dans 18 
cm^ d'^ther didthylique. on ajoute goutte ^ goutte, de fagon d maintenir un doux reflux de Tether, une solution 

IS die 2,9g (0,0129 mole) de compost du stade 2 dans 100 cm' d'ether di^thylique, puis on chauffe le melange 
pendant 3h30 au reflux; on y ajoute ensuite de la soude aqueuse ditu6e jusqu'd destruction du complexe de 
lithium et d'aluminium, on d^cante la phase 6th6ree, on la sdche sur sulfate de sodium puis on la fittre et on 
6vapore rather du flltrat; on obtient ainsi une huile qu'on dissout dans la quantity suffisante d'hexane, on filtre 
cette solution puis on Evapore le filtrat. on isole aInsi une huile qui est utitisde telle quelle dans la suite de la 

20 synthase. 

Rendement=2,6g=88%. 

CCM (Si02/ac6tate d'6thyte-dichlorom6thane-nf\6thanol:4-5-1):1 spot 6tal6. 
IR: vNH2=3370 et 3390 cm-'. 

25 Stade 4 : 

N1- (Dllsopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3H*cyclopentylm6thyl)ur6e (compost n^1). 
A une solution de 2.6g (0,0144 mole) de compost du stade 3 dans 50 cm^ d'hexane. on ajoute goutte k goutte 
une solution de 2.03g (0,01 mole) de diisopropyl-2,6*ph6nylisocyanate dans 20 cm^ d'hexane et on agite le 
30 melange pendant 2 heures k la temperature ambiante; on essore ensuite le prEcipite obtenu. on le lave au dii- 
sopropyiether puis au pentane et on le sdche. 
PF=193-195''C (diisopropyiether). Rendement«2gB46%. 
IR: vCO=1638 cnr^ 

RMN (CDCIs): 0.9(d.12H); 1.5-2(M.8H); 3(hepL.2H); 3.45(s,3H); 3,2-4(M.3H); 5,85(s.1H): 6.2(s.1H); 6.8- 
35 7.6(M.7H). 

Analyse cent6slmale (C28H37N30-PM:=431 ,60): 

H N 
8,64 9,74 
8,80 9,66 

Exemple 2: 

45 

N1-[(lndolyi-1)-1-cyclopontytm6thyl]-N2-(dlinopropyl-2,6-ph6nyl)ur6e (compost n''2,fonmule 1:Ri=R2= 
R3=R^=R5=H,R«=2.6-diisopropylph6nyle.Z=-(CH2)„- C(R7R8)-(CH2)p-en position-1. n=p=0.RrR8=-(CH2)4-). 

Stade 1: 

so ■ 

lndolyl-1-ac6tonitrIle (CioH8N2-PM:s156 J 8). 

On op^re sous atmosphere d'azote sec. A une suspension de 8g d'hydmre de sodium k 60% danis Thuile (0.2 
mote), preatablement lave de son huile. dans ISO cm^ de dimethylfomiamide. on ajoute 23.4g (0,2 mole) d'in- 
dole en solution dans 50 cm^ de dimethylfonnamlde; on regie le debit de cette addition de fa^on e ce que la 
55 temperature du melange reactionnel n'excede pas 40''C; on agite ensuite le melange pendant 1h e la tempe- 
rature ambiante puis on y ajoute goutte e goutte. de fagon k ce que la temperature n*excede pas 40''C. 15,1g 
(0.2 mole) de chtoracetonitriie en solution dans 40 cm^ de dimethylfonnamide; on ag ite ensuite le melange pen- 
dant 3 heures k la temperature ambiante puis on y ajoute 300 cm^ d'eau, on extrait k rether diethylique. on 
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%calcul6 77,92 
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%trouv6 77,63 
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lave Textrait 6th6r^ k I'eau jusqu'd neutrality, on le s^che sur sulfate de sodium, on le filtre et on 6vapore le 

filtrat h sec; on isole ainsi un solide qu'on disperse dans le diisopropyl^ther, puis on le fittre et on le s^che. 

PF=75-77^C. Rendement=8,1 g=26%. 

CCM (SiOa/hexane-ac^tate d'6thy!e:2-1):Rp0.63. 

IR: vCN=2245 cm-i. 

RMN (CDa3):4,8(s,2H); 6,52(d,1H); 6.98(d,1H); 7.2-7.7(M.4H). 



Stade 2 : 

10 

(1 ndolyM )-1-cyciopentanecarbonitrile 

(Ci4Hi4NrPM=210.27). 

Pr6par6 d partir du compost du stade 1 , par le proc6d6 d^crit au stade 2 de I'exemple 1 . 
Rendement=77%. 
15 CCM (Si02/hexane*ac6tate d'6thyle:2-1 ). 
IR: vCN=2237 cnr». 

RMN {CDQa): 1, 7-2,1 (M.4H); 2,4-2.9(M,4H); 6.45(d.1H); 7-7J(M.5H). 
Stade 3: 

20 

(lndolyl-1)-1-cyclopentylm6thylamine (Ci4HisNrPM=214.30). 

Pr6par6 d partir du compost du stade 2. par le proc6d6 d^crit au stade 3 de Texemple 1 . le composd obtenu 
est utais6 brut 
Rendement=81% 
25 IR vNH2=3381 et3310cnr^ 

RMN (COaa): 0,9(s,2H); 1 .5-2(M,4H); 2,6-3.1 (M.4H); 3,05(s,2H); 6,4(d.1 H); 7-7.8(M,5H). 

Stade 4 : 

30 N1-[(lndolyl-1)*1-€yclopentylni6thyl]*N2*(diisopropyl*2,6-ph6nyl)ur6e (compost n^2). 
Pr6par6 ^ partir du compost du stade 3, par le proc6d6 ddcrit au stade 4 de Texemple 1 . 
PF=188-190''C. Rendement=63%. 
IR: vCO=1637 cm-\ 

RMN (CDCI3): 1{d,12H); 1,5-2(M.4H); 2-2,5(M.4H); 3(hept.^H); 3,55(s,2H); 3.2-4(large.1H); 6.05(d,1H); 
35 6,2(s.1 H); 6,5-7,6(M.8H). 

Analyse centdsimale (C27H35N30-PMs417,57): 



40 



C H N 

%calcule 77,66 8,45 10,06 



%trouv6 77,50 8,66 10,01 

45 Example 3: 



N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[[(m6thyt-1-indolyl-3)-1-'Cyclopentyt]-3*propyl]urde (compost n^'d.fonmu- 
le 1:Ri=1-CH3,R2=R3==R4=R5=H,R6=2.6-dilsopropylph6nyle,Z=-(CH2)„-C(R7R8)(CH2)p- en position-3,ns=0.p=2, 

R7"R8^(CH2)4-)« 

50 

stade 1: 



(M6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentanecarboxald6hyde(Ci$Hi7NO-PM-227,30). 

On op§re sous atmosph^e d'azote sec. A une solution de 13,3g (0,059 mole) de (m6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclo- 
55 pentanecarbonitrile dans 230 cm^ de toluene, on ajoute d -SO^'G, 94,4 cm^ (0,0944 mole) d'une solution tolu^ 
nique 1N d'hydrure de diisobutylaluminium. On laisse ensulte remonter la temperature du melange ^ la 
temperature ambiante puis on stoppe la reaction par addition au melange r^actionnel de 50 cm^ de methanol 
puis de 230 cm^ d'acide chiorhydrique 3N. On extrait le melange au dichloromethane, on lave I'extrait organique 
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k Teau, on le s^che sur sulfate de sodium, on le filtre et on ^vapore le fittrat. Successivement, on reprend le 
r^sidu obtenu par Tether diisopropylrque, on ^limine un insoluble par filtration, on ^vapore le solvant et on cris- 
talllse le r^sidu dans Thexane. 
PF=69-70°C.Rendement=7.1g=53%. 

IR;vCO=1714cm-^ 

RMN(CDCl3):1 .4-3(M,8H);3,7(s.3H};6,9(s.1 H);6,9-7.6(M,4H) :9.4(s.1H). 
Stade 2: 

(eZ)-[(MethyU1-indoly|.3).1.cyclopentyl]-3.propene-2.nitrile(Ci7Hi6N2PM=25a 

On op^re sous atmosphere d'azote sec. A une suspension de 1 ,4g (0,033 mote 5%) d'hydrure de sodium en 
suspension k 60% dans I'huile dans 40 cm^ de t^trahydrofurane, on ajoute goutte d goutte d une temperature 
comprise entre 20 et 25''C (refroldissement par bain de glace), 5,3 cm^ (0,033 mole) de cyanom^thylphospho- 
nate de di^thyle. On agile ensuite le melange pendant 1 heure a la temperature ambiante puis on y ajoute 7,5g 
(0.033 mole) de compost du stade 1 en solution dans 40 cm^ de t^tiahydrofurane, on agite pendant 1 heure 
suppl^mentaire puis on chauffe au reflux pendant 2,5 heures. Apr^ refroidissement du melange r6actionnel, 
successivement on y ajoute de I'eau glac^e. on extrait k I'^ther ^thylique, on lave I'extrait 6th6r6 k I'eau, on le 
s^che sur sulfate de sodium, on le filtre, on ^vapore le filtrat et on cristallise le r^sidu dans I'hexane. 
PF=57-59°C.Rendement=6g=73%. 

RMN(CDCl3):1,5-2,5(M,8H):3.7(s.3H);4.95-5,1(d,J=16.5,J=1 2,1H):6.6-7,7(M,6H). 



Stade 3: 



[(M6thyM-lndolyl-3)-1-cydopentyl)-3-propylamine (CuH24NrPM=250,33) 

On hydrog6ne sous pression, 2,503g (0,01 mole) de compose du stade 2 en solution dans 70 cm^ d*6thanol 
pr^alablement satur§ d'ammoniac et en presence de 2 g de nickel de Raney. Apr6s 5 heures de chauffage d 
70^C, on filtre le melange, on ^vapore d sec le filtrat 
Huile.Rendement=2,1 g=84%. 
^ CCM(Si02/dlchlorom6thane-m6thanol:4-1 ). 

IR: uNH2=2360cnr^ 

RMN(CDCl3):0.8-3(M,16H);3,6(s.3H);6,7(s,1H);6»8*7,6(M,4H). 
Stade 4: 

35 

N1-(Dilsopropyl-2,6-phdnyl)-N2-[[(mdthyl-1-indolyl-3)-1*cyclopentyl]-3-propyl]ur6e (compost n^3). 
On chauffe k 11 OX pendant 30 minutes une solution de 5.25g (0,02 mole + 5%) de compost de stade 3 et 
de 6,45g (0,02 mole) de trichloro-2,2,2-N-(dlisopropyl-2.6-ph6nyl)ac6tamtde dans 30 cm^ de N,N-dim6thytf6r- 
mamide en presence de 8,3g (0,06 mole) de carbonate de potassium. Apr^s refroidissement, on ajoute au m^ 
40 lange r^actionnel 200 cm^ d'eau froide, on essore le pr^cipit^ form^, on le lave k Teau puis on le s&che. On 
recristalllse dans I'^thanol. 
PF=194.196«C.Rendement=6.89g=75%. 

IR:uCO=1634cnri 

RMN(DMS0d6):1 . 1 (d. 1 2H); 1 ,5.2.2(N1. 12H):2.7-3.4(M,4H);3.25(s. 1 H);3,7(s,3H):5J5(lafge,1 H);6.8-7,8(M.8H). 
^ Analyse cent^simale (C3oH4iN30-PM=459,68): 

C H N 

%calcul6: 78,39 8,99 9,14 

%trouv6: 78,30 8,94 9,11 



EXEMPLE 4: 

N1-(Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[[(mdthyMHndolyl-3)-1-cyclopentyl]-2-^thyl]ur6e (compost n''4,fonmu- 
le1:Ri=1-CH3.R2=R3=R4=R5=H, R6=2,6-diisopropylph6nyle,2=-(CH2)n-C(R7R8)-(CH2)p-enpositlon-3,n=0,p=1, 

R7-Rb=-(CH2)4-). 
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Stade 1: 



(M6thy|.1.indolyl-3)-1-cyclopdntaneac«tonttrile(Ci6Hi8N2-PM=:238,32). 

On agite ^ la temperature arrbiante pendant 3 heures 2,9g (0,0134 mole) de (m6thyl-1-lndolyl-3)-1-cyclopen- 
5 tanecarboxald^hyde et 5g (0.0186 moie) de triisopropyi-2,4,6-benz6nesulfonohydrazide en solution dans 30 
cm^ de t^trahydrofiirane. On ^vapore ensuite compl^tement le t^trahydrofurane et on ajoute au r^idu, 2,6g 
(0.0402 nrmle) de cyanure de potassium et 30 cm^ de methanol. On chauffe le melange au reflux pendant 4,5 
heures puis on le refiroidrt, on ajoute de Teau et on extrait au dichlorom^thane. Successivement, on lave I'extrait 
organique obtenu avec une solution aqueuse d'hydrog^nocarbonate de sodium, on le s&che sur sulfate de so- 
10 dium. on le filtre et on ^vapore le solvant. On purifie le produit brut ainsi isole par chromatographie sur colonne 
de gel de silice dans le dichlorom^thane puis le cas dch^ant par "flash chromatography" en utilisant le melange 
hexane-ac^tate d'6thyle:3-1 comme diuant. 
HuiJe.Rendement=0,8g=25%. 

IR:uCN=2250 CTrr\ 

RMN(CDCl3):1.5.2.7(M.8H);2,8(s,2H);3.7(s.3H);6.8-8(M.5H). 



Stade 2 

[(M6thyl-1-indolyl-3).1.cyclopentyl]-2-6thylamine (Ci6H22N2-PM=242.36). 

Pr^par^ par reduction par Thydrure de lithium et d'alumlnium du compost du stade 1 exactement selon le pro- 

c6d6 du stade 3 de Texemple 1 . 

Huile.Rendement»74% 



25 



30 



36 



Stade 3: 

N1-(Diisopropyl-2,6rph6nyl)-N2-a(m6thyl-1-indolyl-3H-cyclopentyl]-2-6thyt]urie (compost nM). 
Pr^par6 par condensation du dtisopropyl-2,6-ph6nyljsocyanate sur le compose du stade 2 dans lea conditions 
de Texemple 1. 

PF-239-24rC (ac6tone}.R6ndement»25%. 

IR:uNH=3145.3252cm-i; uCO=1647cm-^ 
Analyse cent^simale (C29H39N30-PM=445,65): 

C H N 

%calculg: 78,16 8,82 9,43 

%trouv#: 77,85 8,92 9,20 



40 Example 5: 

N1-Benzyl-N2-(dlisopropyl-2,6-ph6nyl)-N1*I(mdthyl-1-lndplyl •3)»1-cyclopentylm6thyl]ur6e (compost 
n**5. fonmule 1:Ri=1-CH3,R2=R3=R4=H.R6=C6H5CH2.R6=dilsopropyl-2.6-ph6nyle .2=-(CH2)n-C(R7R8WCH2)p- 
en position-3,n*p=0,RrR8HCH2)4-. 

45 

Stade 1: 

N-[(M6thyl-1-indolyt-3)-1-cyclopentylmdthyl]benzamide (C22H24N20-PM=332.45). 

On op6re sous atmosphere d'azote sec. A une solution de 16g (0,07 mole) de (m6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclopen- 

50 tylm^thylamine et de 7.08g (0,07 mole) de tri^thylamine dans 70 cm^ d*^ther di^thylique, on ajoute goutte k 
goutte de fa9on k maintenir un doux reflux de Tether. 9,8g (0.07 mole) de chlorure de benzoyle en solution 
dans 70 cm^ d'ether di^thylique puis on agite le melange pendant 2 heures k la temperature ambiante. On es> 
sore ensuite le pr6cipit6 form6, on lave la solution 6th6r6e k Teau, on la s^che sur sulfate de sodium, on la 
filtre et on Svapore Tether du filtratOn cristallise le rdsidu ainsi obtenu par lavage avec du diisopropyl6ther froid. 

55 PF=109-1 1 1»C.Rendement=87%. 

CCM(Si02/hexane-ac6tate d'§thyle:2-1 ):Rf=0,45. 

IR: v^NH=3340-3324 cnr^ uCO=1640cm-^ 
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Stade 2: 

N-Benzyl-N-{(m6thyi-1 -indolyl-3)-1-cyclopentylmdthyl]amine (C22M26N2*PM=31 6.46). 

On opere sous atmosphere d'azote sec. A 4,6g (0,0607 mole) d'hydaire de lithium et d'aluminium en suspen- 

5 sion dans 125 cm^ d ether diethyiique. on ajoute goutte a goutte, de fa^on ^ maintenir un doux reflux de I'^ther. 
2D,2g (0,0607 mole) du compost du stade 1 en solution dans 250 cm' d'un melange 1>1 de dlethyl6ther et 
t^trahydrofurane. On chauffe d reflux pendant 42 heures. Apr^s 8 heures de chauffage d reflux, on remplace 
rather par du t^trahydrofurane. En fin de chauffage, on refroidit ie melange ^ 20''C et on y ajoute la quantity 
suffisante de soude aqueuse dilute pour detruire Ie complexe de lithium et d'aluminium. On essore Ie pr^cipit^ 

10 fomfie, on Ie lave d I'dther qu'on joint au filtrat, et on ^vapore compldtement les solvants du filtrat 
Huile.Rendement=75%. 

CCM(Si02/hexane-acetate d'ethyle:M): Rf=0,40. 

RMN(CDCl3):1.2(large,1H); 1.5.2.2(M,8H); 2.8(s.2H); 3,6(s,2H): 3,65(s,3H); 6,8-7.7(M.10H). 
IS Stade 3: 

N1-Benzyl-N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyl)»N1-[(m6thyM-indotyt 3)-1-cyclopentylmethyl]ur6e (compost 
n«5) 

Pr6par6 a partir du compost du stade 2 et du diisopropyl-2.6-ph6nylisocyanate exactement selon ie proc6- 
20 d6 d6crit au stade 4 de Texempte 1 . 

PF=101-103'*C (diisopropyl6ther).Rendement=66%. 
CCM(Si02/hexane-ac6tate d'6thyle:2-1): Rf=OJO. 

RMN(CDa3):0.9-1,2(M,12H); 1 .5-2,3(M,8H); 2.6(hept.2H); 3.7(s,3H); 3.9(s,2H): 3.95(s,2H): 5,4(large.1H); 
6.8(s.1H); 7-7,9(M,12H). 
25 Analyse cent6simale (C35H43N30-PM=521, 75). 

C H N 

%calcul6: 80,57 8,31 8,05 

^ %trouv6: 80,71 8,43 7,99 

Example 6: 

35 En utilisant les procdd^s appropri^s des exemples 1 d 5, on a pr^pard les composes (voir tableau 1 cndessous) 
de formule g6n6rale 1 dans laquetle, R2=R4=R5=H,Z=-(CH2)nC(R7Re)-<CH2)p- en position -3,n=p=0. 

Les significations des abbreviations utilis^es dans les tableaux 1 i 3 ci^apres, sont les suivantes, Me=CH3-, 
iPr=(CH3)2CH., Et=CH3CH2-, allyl=CH2=CH-CH2-. n.Bu=n.C4Ha-. DI^E^CCHjjjN-CHzCHr. 4F-Bn=4F. 
CeH4CH2-. pyrtm-pyrimidinyle. MeO^CHsO-, iPrO-(CH3)2CHO. pyr=pyridyle. 



Tableau 1 



45 



50 



compose 




R3 


^6 


R7 




PF'C 


6 


1-Me 


H 






>4- 


214-216 


7 


H 


H 


2.6-iPr2C,H3 


H 


H 


160-162 


8 


1-He 


H 




-(CH3 




226-228 



55 



19 
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5 

Tableau 1 (suite) 



10 


compose 
n' 




^3 


^6 




«8 


PF*C 


9 


1-Me 


H 


2.6.iPr2C,H3 


IPr 


H 


155-157 




10 


1-He 


K 


C(Me)3 


-{CHj 




214-216 


IS 


















11 


1-Me 


H 


2.6-iPrjC^H3 




1 " 


207-209 




12 


l-CHjC.Hj 


H 


2.6.iPr,C,H3 


1 


83-86 


20 


13 


1-Et 


H 


2,6-iPrjC,H3 


-(CH2 




166-168 




14 


1-He 


H 


2.6-iPr2C^H3 


Et 


H 


159-161 


25 


15 


1-He 


5-He 


2,6-iPr,C,H3 


.(CH, 




188-190 




16 


1-He 


H 


2,6-iPrjC^H3 






187-189 




17 


1-He 


H 


2,6-iPrjC^H3 


Et 


Et 


183-18/4 


30 


















la 


I -fie 


ft 


2,6-iPrjCjHj 


Me 


Me 


175-17A 
1 / * - 1 f ** 




19 


1-iPr 


H 


2,6-lPrjC,H3 




)-.- 


168-170 


35 


20 


1-allyl 


H 


2,6-iPrjCjHj 






131-133 




21 . 


1-He 


H 






H 


168-170 


40 


22 


1-He 


H 




allyl 


allyl 


121-123 




23 




H 


2,6-iPrjCjH3 






121-123 




24 


1-Me 


H 


2.6-iPrjCjHj 






201-203 


45 


25 


1-Me 


H 




n. Bu 


n.Bu 


93-96 




26 


1-Me 


H 


2.6-iPrjCjH3 


allyl 


H 


148-150 



50 



55 
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Tableau 1 (suite et fin) 



20 



35 



SO 



compose 
n* 


1 


3 


b 


^7 




PF*C 


27 




H 


2,6-iPrjCgH3 


-(CH,),. 




74-80 


28 




H 


2.6-iPr2C4H3 


-<CHj, 






128-130 


29 


1-He 


H 


2.6^1PrjCjH3 


n.C.H, 




tl 


143-145 


30 


1-He 


H 


2,6-iPr5C.H, 


n.C,H„ 




H 


120-122 


31 


1-Me 


H 


2.6-iPr,C.H^ 


(CH,),CCHj 




n 


145-160 


32 


1-Ne 


H 


2.6-iPr,CjH3 


C.HjCHj 




u 
n 


158-160 


33 


1-Me 


H 




-(CHj 


'4- 




199-201 


34 


1-Me 


H 


2.6-iPrjC4H3 


-(CH,),- 




182-184 


35 


1-Me 


H 


2.6-iPrjCjHj 


-(CHj)jO{CH,) 




197-201 


36 


1-Me 


H 


2.6-EtjCjHj 


-(CH,),- 




171-1/3 


37 


1-DMAE 


H 


2.6-iPrjC4Hj 


-(CH,),- 




132-136 


38 


1-(4F-Bn) 


H 


2.6-iPrjC,H3 


-(CHj 






68-74 


39 


1-Me 


H 


2,4,6-Me03CjHj 


-(CHj),- 




176-178 


40 


1-Me 


H 


4, 6-MeOjpyriiB-5 


-(CH, 


)r 




220-222 


41 


1-He 


S-MeO 


2,6-iPr,C^H3 








157-160 


42 


1-He 


H 


2.6-iPrjC^H3 


DMAE 




H 


172-173 


43 


1-Me 


H 


2.6-iPrjCjH3 






H 


148-150 










CH3 








44 


I'Me 


H 


2.6-iPrOjCjH3 


-(CHj),- 




145-147 


45 


l-{pyr-3-CH2) 


H 


2.6-iPrjCjH3 


1 




123-124 



55 
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Exemple 7: 

En utilisant les proc6d6s appropries des exemples 1 d 5, on a pr§par6 les composes consign6s dans ie tableau 
2 ci-dessous de formule generale 1 dans laquelle, R,=1.Me, R2=R3=R4=H. Z=:-(CH2)„-C(R7ReHCH2)p- en po- 
5 siSon-3. n=p=0. RT-Ra—iCHjA- 



Tableau n* 2 



10 












compose 






PF'C 


is 


46 


C^HjCH, 


2.6.Me2C,H3 


185-187 




47 


C5H5CH2 


2.6-CljC^H3 


200-202 


20 


48 




2.4.F3C^H3 


134-136 




49 


CH3 


2. 6-i?r-jCgH3 


186-188 



25 Exemple 8: 

En utilisant les proc^d^s appropries des exemples 1 d 5, on a pr^par^ les composes (voir tableau 3 ci-dessous) 
de fonmule 1 dans laquelte, Ri=1-Me. R3«R4oR5=H. Re*dllsopropyl-2.6.ph6nyle, 2=-(CH2)„-C(R7RbHCH2)p-. 
n=p«0, RrR8=(CH2)4-. 



Tableau n* 3 



35 


compose 
n * 




Position 

de Z 


PF*C 


40 


50 


2 -Me 


3 


211-213 




51 


2-C.H5 


3 


210-214 




52 


3-Me 


2 


206-208 


45 











Exemple 9: 

50 

(-)-N1.(Dilsopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thy|.1-indolyl.3).2hexyllur6e (compose n*53, formule 1:Ri=1- 
CH3,R2=R3=R4=H.R6=2.6-diisopropylph§nyle.Z=-(CH2)„-C(R7ReHCH2)p- en posilion-3,n=p=0,R7=n.C4Hg- 
,R8=H - ^nantiomSre l6vogyre). 

55 Stade 1: 

(-)-Mand6iate de (-Mni6thyl-1-indolyl-3)-2-hexylamlne (C23H3oN2O3-PM=382,50). 

On dissout dans 800 cm« d'6ther. 24g (0.104 mole) de (m6thyl-1-indolyl-3)-2-hexylamlne pr6par6e dans les 

22 
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conditions de Texemple 1 et 15«8g (0,104 mole) d'acide (R)-(-)-mande)ique; apres 3 heures d^agitation d 20^C, 
on essore le solide iom§ et on le s^che (PF=92-100*'C. quantit6=23.1g). 

Les eaux meres sont conserv^es pour preparer I'^nantiomdre dextrogyre conrespondant comme decrit a 
I'exemple 1 0. On reaistallise le solide obtenu ci-dessus successivement 2 fois dans la quantity suffisante d'ac6- 
5 tate d'ethyle; on isole ainsi un solide btanc. 
PF=115-116X. Rendement=15.1% 

tR:x<:02-1635cnr\ 



10 



Stade 2: 



(-HM6thyM-indolyl-3).2.hexylamine (Ci5H22NrPM=230,35). 

On alcalinise 6,7g (0,0175 mole) de compos6 du stade 1 par une solution aqueuse de soude 2N; on extrait le 
melange par Tether (2 x 25cni^), on s6che I'extrait 6th6r6 sur sulfate de sodium, on filtre puis on ^vapore le 
solvent; on isole ainsi une huile incolore. 
Rendement=96,8%. 

L'excds 6nantiom§rique (e.e.) est mesur^ par analyse H.P.LC. du produit de condensation avec le (SH-)-a- 
mMhylbenzylisocyanate selon le proced6 decrit au stade 4 de I'exemple 1 : e.e.s98%. 
lal?=-9,7^ (0=3,5; CH2CI2). 
20 IR: vNH2=3369 et 3297 cm-^ 

RMN (CDQa): 0,5.2,2(M,3H); 1-2(M.6H); 1,1(s,2H); 2,85(q5,3H); 3,6(s,3H); 6,7(s,1H); 6,8-7,6(M,4H). 



Stade 3: 



25 (-)-N1-(Dilsopropyt-2,6-ph6nyt).N2-[(m6thyl-1-indolyi-3)-2-hexyt]ur6e (compost n<'53). 

Pr6par6e d partir du compost du stade 2, par le precede dtoit au stade 4 de I'exemple 1 en remplacant Thexa- 
ne par le diisopropyl6ther 

PF=138-142''C (dusopropyl6ther-ac6tate d'6thyle:3-1). 
Rendement=86,7% 
30 e.e.=98%. 

[al?^23«» (0=3; CHCI3). 
IR: vNH=3383 et 3279 cm-i . 

RMN (COaa): 0.6-2,2(M,21H); 2,4.3.5(M,5H); 3,55(s,3H); 4(large.1H); 5,7(s,1H): 6,4(s.1H); 6,6-7,6(M,7H). 
Analyse centdsimale (C28H39N30-PMs433,64): 



35 



40 



C H N 

%calcul6 77,55 9,06 9,69 

%trouv§ 77,86 9,22 9,67 



Exemple 10: 

(+)-N1-(Dilsopropyl-2.6-ph6nyl).N2.[(m6thy|.1.indolyl-3)-2-hexyq (compost n<'54, formula liRi^^l- 

45 

CH3,R2=R3=R4=HrR=2,6-diisopropylph6nyle. 2=-(CH - ) -C (R - R- HCH . ) - en positlon- 
3,n=p-0,R7=n.C4Hg-,R6=H - ^nantiom^re dextrogyre). 

Stade 1: 

(<^)-Mand6late de (•i-)-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-hexylamine (C23H3oN20rPM=382,50). 
On alcalinise les eaux m^res obtenues au stade 1 de I'exemple 9 selon le procdd6 decrit au stade 2 du m§me 
exemple; famine Isolde selon ce procede est ensuite salifi^e par I'acide (S)-('i')-mand Clique selon le proc6d6 
d6ait au stade 1 de I'exemple 9; on Isole ainsi un solide qu'on recristallise successivement dans le melange 
55 diisopropyl6ther-ac6tate d'6thyle:7-3 puis 2 fois dans Tac^tate d'6thyte additionnd de la quantity suffisante 
d'6ther pour obtenir la separation attendue. 
On isole ainsi un solide blanc. 
PF=1 12-114*^0. Rendement=29,5%. 



23 
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IR: vC02-=1635cm-\ 
Stade 2: 

5 (•^)-(m6thy!-1-indolyl-3)-2-h6xylamin6 <Ci5H22N2-PM'' 230,35). 

Pr6par6 k partir du compose du stade 1 selon le proc^de decrit au stade 2 de Texempie 9. 

On isole ainsi une huile incolore. 

Rendement=99,3%. 

L'exces 6nanliom6rique (e.e.) est mesure par analyse H.P.LC. du produit de condensation avec le (S)-(-)-a- 
10 mSthylbenzylisocyanate obtenu par le proc6d6 d6crit au stade 3 de Texemple 9: e.e.=99,6%. 
[a]'^=+10,3<' (c=3,5; CHaQj). 
IR: V NH2=3373 et 3297 cirr^ 

RMN (CDCI3): 0.6-1 (M,3H); 1-2{M.6H); 1 .4(s.2H); 2.9(qs,3H); 3,6(s,3H); 6.75(s.1 H); 6,8-7 J(m.4H). 
^5 Stade 3: 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



(4).N1-(Oiisopropyl*2,6i)h6nyl)-N2-[(m6thyl-lH'ndolyl-3)-2-hexyl]uree (compost n''54}. 

Pr^par^ a partir du compose du stade 2 par le proc6d6 decrit au stade 4 de I'exemple 1 en utilisant le dliso- 

propyl^ther d la place de Thexane. 

On isole ainsi un sdlde blanc. 

PF=132-140''C (dllsopropyl§ther-ac§tate d'6thyle:3-1). 

e.e.=99.6%. 

[al?=+23,6'>{c=3;CHCl3). 

IR: V NH=3383 et 3278cm-i; vCO=1644cm-^ 

RMN (CDCI3): 0.5-2.2(M,21H); 2.4-3.5(M,5H); 3.55(s.3H); 4(large.lH); 5.7(s,1H); 6,4(s.1H): 6,6-7,6(M.7H). 
Analyse cent^imale (C28H3gN30-PM=433,64): 



C H N 

^ %calcule 77,55 9,06 9,69 

%trouve 77,53 9,10 9,82 



Example 11: 

Composes intenm6dlalres de fonmule g^n^rale 6 dans laquelle, Z=-(CH2)n-C(R7Re)-(CH2)p- en position -3, 
n=p=0, et R2=R4=R7=R8=H (tableau n°4): 
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Tableau n*4 



5 



15 



20 



n* 






PF*C 
PE/miB 


55 


l-CH,C,Hs 


H 


89-90 


56 


1-Et 


H 


huile 


57 


1-Me 


5-He 


huile 


58 


1-iPr 


H 


59-61 


59 


1-allyl 


H 


145-150/0.2 


60 




H 


huile 


61 


l-n.C,H,5 


H 


huile 


62 




H 


huile 


63 


1-DHAE 


H 


huile 


64 


1-(4F-Bn) 


H 


94-96 


65 


1-Me 


5-MeO 


104-106 


66 


l-Cpyr-a-CHj) 


H 


88-90 



Exemple 12: 

Composes interm6diaires de formule g^n^rale 6 dans laquellet Z=-(CH2)n-C(R7R6)-(CH2)p- en position -3. 
35 n=p=0. et R2=R4=H (tableau n^'S): 

Tableau n*5 



40 



45 



compose 
n* 




^3 


R7 


^8 


PF'C 


67 


1-He 


H 


iPr 


H 


80-81 


68 


1-Me 


H 


Me 


H 


61-64 


69 


l-CH^C.Hj- 


H 






144-146 



SO 



55 



25 
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Tableau n*5 (suite) 



compose 
n- 


^1 


^3 


R7 


^8 


PF'C 


70 


1-Et 


H 




76-78 


71 


1-Me 


H 


Et 


H 


huile 


12 


1-He 


5-Me 




amorphe 


73 


1-Me 


H 


-(CH2)5- 


128-130 


74 


l*Me 


H 


Et 


Et 


58-60 


75 


1-Me 


H 


Me 


Me 


44-46 


76 


1-iPr 


H 




69-71 


11 


1-allyl 


H 




58-60 


78 


1-Me 


H 


allyl 


allyl 


76-79 


79 




H 


-(CH,),. 


huile 


80 

81 


1-Mc 
1-Me 


H 

H 


-(CH2 


n.C.H, 


98-100 

73-75 


82 


1-Me 


H 


allyl 


H 


60-62 


83 


l.n.C,H,5 


H 




huile 


84 


1-n.C^H, 


H 


-(CM,),. 


huile 


85 


1-Me 


H 




H 


63-66 


86 


1-Me 


H 




H 


43-45 


87 


1-Me 


u 
n 


-(CH,),- 


99-101 


88 


1-Me 


H 


-{CH2)jO(CH2)j. 


178-180 


89 


1-DMAE 


H 




56-58 


90 


1-(4F-Bn) 


H 


-(CH,),- 


79-81 


91 


1-Me 


5-MeO 


-(CH,),- 


100-101 


92 


1-Me 


H 


DMAE H 


huile 
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Tableau n*5 (suite et fin) 



5 



compose 
n* 




^3 


^7 


Re 


PF*C 


93 


1-Ne 


K 


CH3 


H 


huile 


94 


l-(pyr-3-CH2) 


H 


1 


130-132 



15 

Example 13: 

Composes interm^diaires de formute g6n6ralie 6 dans laquelle, Z=*(CH2}n-C(R7R8HCH2)p-. n=p=0, Ri=1-Me, 
R3=R4=H et RrR8=4CH2)4- (tableau n**6): 

20 



Tableau n*6 



25 



30 



compose 
n* 


^2 


position 
de Z 


PF'C 


95 


2- Me 


3 


anorphe 


96 


2-C,H5 


3 


150-152 


97 


3*He 


2 


135-137 



Exemple 14. 

35 

Composes intermddiaires de formule g^n^rale 5 dans laquelle, Z--(CH2)n-C(R7R6)-(CH2)p-. n=p=0, Ri=1- 
Me, R3=R4=H et Rt-Rb— (CH2)4- (tableau n«7): 

Tableau n*7 

40 ■ 



45 



SO 



compose 
n* 


^2 


position 
de Z 


PF'C 




98 


2 -Me 


3 


amorphe 


3370 


99 


2-C6H5 


3 


150-152 


3380 


100 


3 -Me 


2 


135-137 


3377 



Exemple 15: 

Composes interm^diaires de formule g^ndraie 5 dans laquelle, Z=-(CH2)n-C(R7R8HCH2)p- en position -3, 
55 n=p=0 et R2=R4=H (tableau n<*8): 



27 
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Tableau n*8 



5 



20 



25 



compose 
n* 


^1 




^7 


^8 


PF*C 


vKHjCcm'^) 


101 


1-Me 


H 


iPr 


H 


huile 


33B0.3300 


102 


1-Ne 


H 


Me 


H 


huile 


3380 


103 


l-CHjC^H^ 


H 


-(CH^),- 


huile 


3360 


104 


l-Et 


H 


-(CH^),- 


huile 


3374 


105 


1-Me 


H 


Et 


H 


huile 


3380 


106 


1-Me 


5 -Me 


-(CH^)^- 


huile 


3370 


107 


1-Me 


H 




huile 


3376 


lOS 


1-Me 


H 


Et 


Et 


huile 


3286 


109 


1-Me 


H 


Me 


Me 


huile 


3380.3300 


110 


l-iPr 


H 


-(CHj)^. 


huile 


3377 


111 


1- allyl 


H 




huile 


3360 


112 


1-Ne 


H 


allyl 1 allyl 


huile 


3390 


113 


l-C.Hj 


H 


-(CHj)^- 


huile 


3360 


114 


1-Me 


H 


•(CH2)3- 


huile 


3380 



35 



40 



45 



50 



55 
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55 



CH, 




m m I 



compose n'l 



compose n*2 




1C,H, 



CH, 




IC3H, 



compose n*3 



compose n*4 



CH, 



compose n*S 





A., 



NH NHC5H5 



compost n*6 





compose n*7 



compost n*8 
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10 



Y NH NH I 



CH3 CHg 



iC3H, 



15 



20 



compose n*9 




compose n*10 



25 



30 




iC3H, 




compost n'll 



compost n*12 



35 





.A 



NH HH 




iC,H, 



compost n*13 



compose n*lA 



40 



45 



50 




HH MH y 



compose n*]5 



compost n*16 



55 



30 
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CH- 

n.C.H, n.C^H, 



conposd n*2S 




cotoposi n*26 




n.C.H, 



compose n*27 



compose n'28 





1C,H, 



compose n'30 




iCjH, 




compose n*31 



compose n*32 



55 



32 
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compose n*33 




compose n*3S 




compost n'37 




compose n*39 




compose n*36 




compose n*36 




compose n*38 




compose n*40 
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55 



34 
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15 



compost n*49 




compose n*SO 



20 



25 




coDpos^ n*51 



compost n*S2 



30 



35 




iCjH, 



Ison^re (-) 

compost n*53 




compose n*S4 



40 



45 



SO 



55 

Revendications 

1. Nouveaux d6riv6s de Tindole de formula g^n^rale 1 suivante 

35 
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Z-CH2-N(K5)-CO-NH-R^ 
1 

dans laquelle : 

Ri et R2 qui peuvent etre situ^s en position -1 , -2 ou -3 du cycle de Tindole. repr^sentent Ind^pendamment 
un atonne d'hydrogene, un radical alkyle lin^aire de 1 d 1 2 atomes de carbone ou ramifi6 de 3 a 5 atomes 
de carbone, des radicaux a\c^ny\e en Ca-Ce, cycloalkyle en Ca-Ca, N(alkyl en CrCs) amjno(alkyie en Cr 
Cs) ou N,N-(dialkyi en C1-C5) amino(alkyle en CrCs) ou I'un des substituants Ri ou R2 repr^sente un ra- 
dical pyridyl-2 (-3 bu -4) m6thyle et Tautre un atome d'hydrogene, dtant entendu que lorsque Tatome 
d*azote du cycle indolique n*est substltud par aucun des groupes Ri, R2 ou -Z-CH2-N(R5)CONHR6, il est 
substitu6 par un atonne d'hydrog^ne, 

R3 et R4 qui peuvent etre situ^s en position -4, -5. -6 ou -7 du cycle de Tindole, repr^sentent ind^pendanv- 
ment des atonries d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou des radicaux alkyle en C^Cs, alkoxy en C1-C5OU alkylthio 
en Ci-Cs, ou Tun des substituants R3 ou R4 d^signe un atome d'hydrog^ne et Tautre des radicaux trifluo- 
rom6thyle, nitro, N-(a!kyl en C1-C5) amino ou N.N-(dialkyl en C1-C5) amino, 

ou trois des substituants Ri, R2, R3 ou R4 ont les significatk>ns qui viennent d'etre definies et le quatri^me 
repr^sente un radical de formule 2 suivante: 




Rb 

2 



dans laquelle m peut prendre les valeurs 0, 1 ou 2 et les substituants Ra et Rb d^signent ind^pendamment 
des atonr^s d'hydrog^ne ou d'halogdne ou des radicaux alkyle en C1-C5, alkoxy en C1-C5 ou alkylthio en 

R5 d^signe un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^aire de 1 ^ 12 atomes de carbone ou ramifi^ de 
3^5 atomes de carbone, un radical cycloalkyle en Ca-Ce ou un radical de formule 2, dans laquelle m a 
la valeur 1 et Ra et Rb ont les significations definies pr^6demment. Re d^signe un radical alkyle en Ci-Cs 
ou un radical de fomiule 3 suivante. 




Re Rd 



3 

dans laquelle Rc, Rd et Re d^ignent ind^pendamment des atomes d'hydrogSne ou d'halog^ne ou des 

radicaux alkyle en C1-C5, alkoxy en Ci-Cs ou alkylthio en C1-C5, ou deux des substituants Rc. Rd et Re 
peuvent avoir les significations qui viennent d'etre definies et le troisi^me repr^sente un radical trifluoro- 
m^thyle, 

Re peut aussi designer les radicaux naphtyl-1 ou -2 ou un radical h6t6rocyclyte ^ 5 ou 6 chaTnons et k un 
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ou deux h^t^roatomes eventueilement fusionn^ avec un cycle benzenique et le cas echeant substitu^s 
par un d trois atomes d'halogene ou radicaux aikyle en C1-C5 ou alcoxy en CrCs, 2, qui peut Stre re\\^ 
aux sommels -1 , -2, -3» -4, -5, -6 ou -7 du cycle de Hndole, d6signe les biradicaux de fonmules : -CH =CH - 
C (RrRe) - ou - (CH2)nC(R7R8)-(CH2)p- dans lesqueiles. n et p designent deux nombres entiers pouvant 
prendre les valeurs 0, 1 et 2 d condition que leur somme (n-^p) soil inf^rieure ou ^gale d 2, 
R7 et Ra repr^sentent ind^pendamnnent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^alre de 1 S 1 2 atomes 
de carbone ou ramifi^ de 3 d 5 atomes de carbone, des radicaux alcSnyle en CrCe, cydoalkyle en C^-Cb, 
N(alkyl en C1-C5) amino. N,N-(dialkyl en C^Cs) amino, N(alkyl en C1-C5) amino (alkyle en C1-C5) ou N,N- 
(dialkylen CpCs) amino (alkyle en CfCs) ou un groupe de fomiule 2, dans laquelle m peut prendre les 
valeurs 0 ou 1 et Ra et Rb ont les signiTicatlons ddfinles prec^demment. 

R7 et Ra peuvent aussi former ensemble une chaTne polym^thyl^ne : -{CH^^- dans laquelle q peut prendre 
les valeurs 3 d 8 et susceptible le cas ech^ant, lorsque q est sup^rieur ou 6gal d 5, de contenir une double 
liaison, 

R7 et Re peuvent aussi former ensemble les chaines:-CH2-0-(CH2)r. -(CH2)rO-(CH2)r. -CH2-S-(CH2)r. 
-(CH2)2 -S-(CH2)2-. -CH2-N(R9HCH2)2- ou -(CH2)2-N(R9HCH2)r. Rs. R7 Re peuvent aussi, lorsqu'ils re- 
pr6sentent un radical cydoalkyle en CrCe, contenir une double liaison, 
et R9 repr^sente un radical alkyle en Ct-Cs. 

Composes selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que les substituants Ra et R4 reprdsentent des 
atomes d'hydrogene ou d'halog^ne ou des radicaux alkyle en Ci-Cs. N-(alkyl en Ci-Cs) amino, N,N-(dialkyt 
en C^Cs) amino ou alkoxy en C1-C5, R5 reprdsente un atonrw d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^aire en 
Ci-Ci2 ou un groupe de formule 2 suivante, 




Rb 



dans laquelle. 

m = 1 et les substituants Ra et Rb designent ind^pendamment des atomes d'hydrog^ne ou d'halog&ne 
ou des radicaux alkyle en Ci-Cs. alkoxy en C1-C5 ou alkylthb en Ci-Cs et Re d^signe un groupe de fonnule 3, 




Re Rd 



dans laquelle Rc, Rd et Re designent ind^pendamnwnt des atomes d'hydrogdne ou d'halogdne ou des 
radicaux alkyle en C^Cs, alkoxy en CrCs ou alkylthio en C1-C5 ou deux des substituants Rc, Rd et Re 
peuvent avoir les significations qui viennent d'etre d^ftnies et le troisi^me repr^sente un radical trifluoro- 
m^thyle. 

Composes selon la revendication 1, choisis parmi les composes suivants : 

N1-{Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6tyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]ur6e, N1-[(lndolyl-1)-1-cydopen- 
tylm6thyI]-N2-(diisopropyl-2.6-ph6nyl)ur6e, N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-n[(m6thyl-1-inddyl-3)-1-cydo- 
pentyll-3-propyllur6e,NH(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[I(m6thy»-1-lndolyl-3)-1-cyclopentyl^ 
N1-Benzyt-N2-(diisopropyl-2.6-ph6nyl)-NH(m6thyl-1-indolyl*3)-1-cydopentylm6thyl]ur6e,-N24^ 
^ndolyl-3]-1-cydopentylm6thyl^N1*ph6nyt-ur6e, NH(lndolyl-3)-2-6thyl}-N2-(dilsopropyl-2,6-ph6nyl)-ur6e. 
N 1 -(Dlfluoro-2,4-ph6nyl)-N2-{(m6thyl-1 -indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl]ur6e. N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2- 
[m6lhyl-3-(m6thyl-1-indolyi-3)-2-butyllur6e. N1-/e/t.Buty!-N2-[(m6thyI-1-indolyl-3)-1-cydopentylm6- 
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thyl)ur6e» N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-2-propyi]ur6e, N1-{(Benzyl-1.indolyl-3).1- 
cydopentylm6lhyl]-N2H(dlisopiopyl-2,6-ph6nyl)ur6e. NH(Ethyl-1-indolyl-3)-1-cyclopenty!m6thyl]-N2-<dli- 
sopropyl-2,6-ph6nyl)ur6e. N1-(Diisopropy»-2,6-ph6nyl)-N2-((diiTiethyl-1.5-indolyl-3)-1-cyclopentylm6th^^ 
ur6e. N1-(Diisopropyl-2,6-phenyl).N24(m6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclohexylmethyl]ur6e, N1-[Ethyl-2-(m6- 
thyl-1-jndolyl-3)-2«butyl).N2-(dilsopropyl-2.6-ph6nyl)ur6e,N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2Hm 
thyH.indolyl-3)-2-propyl]ur6e, N1-[(lsopropyl-1-lndolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]-N2-<diisopropyl-2,6-ph6- 
nyl)ur6e,N1-[(Allyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]-N2-(diisopropyl^^ 

ph6nyl).N24(m6thyl-lHndolyl-3)-2-ph6nyl-2*ethyl]uree, N1-[Allyl-2-(m6thyl-1-jndolyU3)-2-pent6n-4-yll- 
N2-(Dilsopropyl-2.6-phenyl)ur6e. N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-((ph6ny|.1-lndolyl-3)-1-cyclopentylm6- 
thyl]uree,N1.(Diisopropyl-2.6.ph6nyl)-N2^(in6thyl-1.indolyl-3y-1-cydobutylm 

thyl-1-indolyl-3)-2-hexyl]-N2-(diisopropyl-2.6-ph6nyl)ur6e, Nl.<Dlisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyM-in- 
dolyi-3)-2-penten-4-yl]ur6e, N1-[(Hepthyl-lHndolyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]-N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyt) 
ur6e, N1-[(Butyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl)]-N24diisopropyI-2»6-ph6nyl)ure N1-(Diisopropyl-2,6- 
phenyl)-N2^(m6thyl-1-indoly^3)-2-hexylJur6e.N^(Dlisopropyl-2.6-ph6ny1)-N2-[(meth 
nyl]ur6e, N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(dim6thyl-4.4^m6thyl-lHndoIy|.3)-2-pen Nl-Diisopro- 
pyl-2,6-ph6nyl)-N24(m6thyl-1-indoiyl-3>-2-ph6nyl-3-propyl]uree. N1-Dichlorc>-2,6-phenyl)-N2-I(m6thyl-1- 
indoIyl-3)-1-cyclopentylm6thyl]ur6e, N1-(Dijsopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-1-cycloheptyl- 
m6thy!]ur6e. N1-(Dilsopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(mfethyl-l-indolyi-3)-1<ydoheptylm6lhyl)ur6e. N1-(Dllso- 
propyl-2.6-ph6nyI)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-4-t6trahydropyranyl-4-m6thyl]^ 

N2-((m6thyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl)ur6e. N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[[{dim6thyiamino-2- 
6thyl)-1-lnddyl-3l-1-cydopentylm6thyl]ur6e, NH[(Fluoro-4-ben2yl)-1-indolyl-3}-1-cydopentylm6thyl]-N2- 
(dijsopropyl-2,6-ph6nyt)ur6e, N1-(Trim6thoxy-2,43-ph6nyl)-N2^(m6thyl•1.^ndolyl-3)-1^ydopentylm6^ 
ur6e, N1-(Dim6thoxy-4,6-pyrimldinyl-5)-N24(methyl-1-lndolyl-3)-1-cydopentylm6%llu^^ 
pyl-2,6-ph6nyl)-N2-{(m6thoxy-5-m6thyl-1-inddyl-3)-1-cydopentylm6thyl)ur6e. N1-(D}isopropyl-2.6-ph6- 
nyl)-N2^dim6thylamincH4-(ni6thyl-1.indolyl-3)-2-butyl]ur6e, N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[m6thy»-&^m6- 
thyl-lHndolyl-3)-2-hex6rh4-yt]ur6e,N1-(Diisoprapropoxy-2,6-ph6nyl)-N24(m6thyl-1-in 
tylm6thyl]ur6e,N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-|I(pyridyl-3-m6thyl)-1-inddyl-3h^ 
N1-Benzyl-NH(m6thy1-1-inddyl-3)-lKydopentylm6thyI].N2-(dim6thyl-2,6-p 
chloro-2,6-ph6nyt)-N 1 -[(fT^%l-1 -indol yl-3)-1 -cydopentylm6thyl]ur6e.N 1 -Benz^^^ 
N1-[(m6thyl-1-jndolyt-3)-1-cydopentylni6thyl]ur6e,N2-{DMSopropyl-2.6-ph6nyl) 

indolyl-3-)-1.cydopentylm6thyi]ur6e, N1-(Dii3opropyl-2,6-ph6nyi)-N2-[(dim6thyl-1.2-indolyl-3)-1-cydopen- 
tylm6thyl]ur6e. N1-(Diisopropyl-2.6-ph6nyl).N2-[(m6lhyl-1-ph6nyl-2-indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl] 
ur6e,N1-(DlisopiopyU2,6-ph6nyl)-N2-[(dim6thyl-1.3-indolyl-2H-«ydopentylm6^^ 
pyl-23-ph6nyl)-N2^(m6thyl-1.indoly|.3)-2-hexylJur6e,(+).N1-(Dilsopropyl-2.6-ph§r^^ 
lyl-3)-2-hexylliir6e. 

Proc6d6 de preparation des composes de foimule 1 tels que d6finls d la revendication 1, comprenant la 
reaction d'un compost de fonmile g6n6ral6 4 



avec le phosgene et une amine ReNHa, ou avec un isocyanate ReNCO ou bien avec un trichloroac^tamide 
COa-CO-NHRe. 

Proc6d6 seton la revendication 4, comprenant la reaction d'un compose de formule g6n6rale 5 




Z-CHj-NHCR^) 



4 
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5 




5 

10 

avecun compose halogene Rg-X ou bien avec un aldehyde Rto-CHO ou un chlomre d'acide R^o'^OCI ou 
un anhydride d'acide (RioCO)20 suivie de la reduction de I'imine ou de Tamide form6. pour obtenir un 
compost de formule 4. 

f5 6. Proc6dd selon la revendication 5, comprenant la r^uction d*un nitrile de formule 6, 



2-CN 



20 




pour obtenir un compost de fomrujie 5. 

7. Composes intermediaires pour la preparation des composes de formule g^n^rale 1 tels que d^finis d la 
revendication 1 , representee par les fomnules g6n6raies 4. 5 et 6 suivantes 



30 
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fonnules dans lesquelles R^, R2, R3, R4. R5 et Z ont la signification donn^e d la revendication 1 . 

8. Precede de preparation des composes de formule generale 6 pour lesquels Z represente un biradical de 
formule -(CH2)n-C(R7RaHCH2)p- dans laquelle n = p - 0 et R7 et Ra sent tels que definis dans la revendi- 
cation 1. ledit procede etant caracterise en ce que Ton effectue les etapes a) ou b) suivantes : 
a) on aikyle par riodure de methyle un N»N-dimethylaminomethyl-indo1e de fonnule generale 7 : 



55 
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CH2N(CH3)2 




7 



OLJ R,. R2, R3 et R4 sont tels que d^finis dans la revendicatlon 1, le produit obtenu est alors trait6 oar 
KCN ou NaCN. 

b) on N-alkyle par le chloroao6tonitrile un compost de formule generate 8 : 




ou R,. Rj. R3 et R4 ont les significations indiqu6es ci-dessus, puis, le cas 6ch6ant, on effectue une mono 
ou dl C-alkylation des composes obtenus dans les 6tapes a) ou b) avec un haiog^nure. 

9. Proc^6 de preparation des composes de formule g^n^raie 6 pour lesquels 2 repr^sente un biradlcal de 
formule -CH=CH-C(R7Rfl) ou -C(R7R8)-CH=CH-, dans lesquelies R7 et Re sont tels que d^finis dans la re- 
vendication 1, ledit proc6d6 6tant caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir respedivement, un compost de 
formule 1 1 : 



CHO 




11 



ou un compost de fonmule 14 : 



C(R7Rg).ai9 



R4- 




dans lesquelies R^, R2, R3 et R4 sont tels que d6finls dans la revendicatlon 1. avec un phosphonate ou 
un cyanoatkyl6netriph6nylphosphorane. 
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10. Proc6d6 de preparation des composes de formule g^neraie 6 pour lesquels Z repr^sente un biradical de 
formule -(CH2)n-C(R7R6)-(CH2)p- dans laquelle R7 et Rg sont tels que d^finis dans la revendication 1, at 
soit n = 0 et p = 1 . soit p = 0 el n = 1 , ledit proc6d6 6tant caract6ris6 en ce qu'on redult par le borohydrure 
un compost de fomiule 11 ou de fonmule 14, tels que d^ftnis dans la revendication 7, on transforme le 
produit ainsi obtenu en son chtorure con-espondant par action du chlorure de thionyle, puis on fait r^agir 
ledit chlorure avec un nitrile en presence d*une base. 

11. Compositions phannaceutiques caracterisees en ce qu'elles comportent une quantity efficace d'au moins 
un compost de fonnule 1 tel que defini a la revendication 1 en melange avec un excipient phanmaceuti- 
quement acceptable. 

12. M^dlcanrtents, notamment d actlvit^s hypolipid6mlante, anti-ath6roscl6reuse et anti-diabdtique, selon la 
revendication 11, sous fomfie d'unit^ de dosage dans laquelle chaque unit^ de dosage contient de 10 d 
500 mg de principe actif en melange avec un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

13. Utilisation d*un compost selon la revendication 1 pour la preparation d*un medicament destine k traiter 
les hyperglyc^mies. 

14. Utilisation d'un compost selon la revendication 1 pour ia preparation d'un medicament destine au trafte- 
ment des hyperlipkiemies. 

15. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 Pour la preparation d'un medicam^t destine au tiaite- 
ment de Tatheroscierose. 

Revendications pour I'Etat contractant sulvantrES 

1. Procede de preparation de nouveaux derives de I'indole de formule generate 1 suivante 



dans laquelle : 

Ri et R2 qui peuvent etre situes en position -1 , -2 ou -3 du cycle de I'indole, representent independamment 
un atome d'hydrogdne, un radical alkyle lineaire de 1 ^12 atomes de cart>one ou ramifie de 3 e 5 atomes 
de cartone, des radicaux alcenyle en C3-C6, cydoalkyle en CyC^, N-(alkyl en C^-C^) amtno(alkyle en Cr 
C5) ou N,N-(dialkyl en ) amino(alkyle en CrCs) ou I'un des substituants R^ ou R2 represente un ra- 
dical pyridyl-2 (-3 ou -4) methyle et I'autre un atome d'hydrogene, etant entendu que lorsque I'atome 
d*azote du cyde indolique n'est substitue par aucun des groupes Ri, R2 ou -Z-CH2-N(R5)CONHRe, il est 
substitue par un atome d'hydrogene, 

R3 et R4 qui peuvent etre situes en position -4, -5. -6 ou -7 du cyde de I'indole, representent independanv 
ment des atomes d'hydrogene ou d'halogene ou des radicaux alkyle en Ci-C^, alkoxy en Ci-Cs ou alkylthk) 
en C^Cs, ou I'un des substituants Rs ou R4 designe un atome d'hydrogene et I'autre des radicaux trifluo- 
romethyle, nitro, N-(alkyl en CrCs) amino ou N,N-(dialkyt en C^-Cs) amino, 

ou trois des substituants Rt, R2, R3 ou R4 ont les significations qui viennent d'etre definies et le quatrieme 
represente un radk:al de fomnule 2 suivante: 




Z-CHj-N(R5)-CONH-R5 



1 
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Rb 



dans iaquelle m peut prendre les valeurs 0, 1 ou 2 et les substituants Ra et Rb d^signent ind^pendamment 
des atonr^s d'hydrogene ou d'halogene ou des radicaux alkyle en C1-C5, alkoxy en Ci-C5 ou alkylthlo en 
CrOs, R5 d^signe un atome d'hydrogene, u n radical alkyle lineaire de 1 ^ 1 2 atonnes de carbone ou ramif 16 
de 3 ^ 5 atomes de carbone, un radical cycloaikyle en C3-C8 ou un radical de formule 2, dans Iaquelle m 
a la valeur 1 et Ra et Rb ont les significations definies pr^c^demment. Re d6signe un radical alkyle en 
C^-Cg ou un radical de formule 3 suivante. 




Re M 
3 



dans Iaquelle Rc, Rd et Re dtelgnent ind^pendamment des atomes d'hydrogdne ou d'halogene ou des 

radicaux alkyle en CrCs, alkoxy en Ci-Cs ou alkylthro en C^-C^, ou deux des substituants Rc, Rd et Re 
peuvent avoir les significations qui viennent d'etre definies et le troisieme repr^sente un radical trifluoro- 
methyle, 

Rq peut aussi designer les radicaux naphtyl-1 ou -2 ou un radical het^rocydyle d 5 ou 6 chaTnons et k un 

ou deux hdteroatomes eventuellement fusionn^ avec un cycle benz^nique et le cas 6ch6ant substitues 

par un d trois atomes d'halogene ou radicaux alkyle en C^'Cs ou alcoxy en C^-Cs, Z, qui peut Stre relie 

aux sommets -1. -2. -3, -4, -5, -6 ou -7 du cycle de Tindole, designs les biradicaux de formules : -CH=CH- 

CCR/Rq)- ou -<CH2)n-C(R7Ra)-(CH2)p- dans lesquelles, n et p d^s^nent deux nombres entiers pouvant 

prendre les valeurs 0, 1 et 2 e condition que teur somme (n+p) soit inferleure ou ^gale k 2, 

R7 et R^ representent independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire de 1 e 1 2 atomes 

de carbone ou ramifie de 3 e 5 atomes de carbone, des radicaux alcenyle en Ca-Ce, cycloaikyle en CrCe, 

N-(alkyl en C1-C5) amino, N,N-(dialkyl en C1-C5) amino, N(alkyl en C1-C5) amino ( alkyle en CrCs) ou N,N- 

(dlalkyl en C1-C5) amino (alkyle en Ci-C$) ou un groupe de fonmule 2, dans Iaquelle m peut prendre les 

valeurs 0 ou 1 et Ra et Rb ont les significations definies precedemment. R7 et R3 peuvent aussi former 

ensemble une chaine polymethyiene : -(CH2)q' dans Iaquelle q peut prendre les valeurs 3 e 8 et susceptible 

le cas echeant, lorsque q est superieur ou egat e 5, de contenir une double liaison, 

R7 et Ra peuvent aussi former ensemble les chames>CHrO-(CH2}r< -{OH^rO- (OH^^r* -CH2-S-(CH2)2-, 

-(CH2)r -S-(CH2)2-. -CH2-N(R9)-(CH2)2- ou -(CH2)2-N(R9)-(CH2)2-« R5. R7 et Ra peuvent aussi. lorsqu'ils re- 

presentent un radical cycloaikyle en C3-C8, contenir une double liaison, 

et Rg represente un radical alkyle en Ci-Cs, 

comprenant la reaction d'un compose de fonmule generale 4 




4 
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avec le phosgene et une amine ReNHj. ou avec un isocyanate ReNCO ou bien avec un trichloroac^tamide 
CQa-CO-NHRe. 

Proc^d^ selon la revendlcation 1 , cafact6ris6 en ce que les substituants R3 et R4 repr^sentent des atonnes 
d'hydrogene ou d'halog^ne ou des radicaux aikyle en CrCs, N-<aikyl en C^Cs) amino, N,N-(dialkyl en Cr 
C5) amino ou alkoxy en C1-C5. R5 repr^ente un atome d'hydrogene. un radical aikyle lin^aire en CrCi2 
ou un groupe de formule 2 suivante, 



dans laquelle, 

m s 1 et les substituants Ra et Rb deslgnent ind^pendamment des atomes d'hydrogene ou d'hatog^ne 
ou des radicaux aikyle en C1-C5, alkoxy en C1-C5 ou alkylthio en Ci-Cs et Re d^signe un groupe de formule 
3. 



dans laquelle Rc, Rd et Re d^signent ind^pendamment des atomes d'hydrogene ou d'halog^ne ou des 
radk:aux aikyle en CrCs. alkoxy en CrCs ou alkylthio en Ci-Cs ou deux des substituants RCp Rd et Re 
peuvent avoir les significations qui viennent d'etre definies et le troisieme reprdsente un radical tri fluoro- 

methyle. 

Precede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose choisi parmi les compo- 
ses suivants: 

N 1 '(Diisopropyl-2.6-phenyl)-N24{metyH -indolyl-3>-1-cyclopenty!methyl]ur6e, N1 -[(lndolyl-1)-1-cyclopen- 
tytmethyi)-N2-(dilsopropyl-2.6-phenyl)uree, N1-(Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-Q(methyi-1-indotyl-3)-1 -cy- 
cle pentyll-3- propylJuree.N 1 -[(Diiso propyl-2,6-phenyl)-N2-n(methyl-1 -lndolyl-3)-1 -cyclopentyl}-2«^^ 
N1-Benzyl-N2-(diisopropyl-2,&-phenyl)-N1-((methyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylmethyq^ 
1-inddyt-3}-1-cyclopentylmethyl]*N1-phenyl-uree. N1-[(lndolyt-3>-2-ethyI}-N2-(diisopropyl-2.6-phenyl)-uree, 
N1-(Difluoro-2,4-ph6nyl)-N2-[(methyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentytmethyl]uree, N1-(Diisopropyl-2.6-phenyl)- 
N2-[m6thy|.3-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-butyl]uree. N1-teAf.Butyl-N2-((meihyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentyim ethyl] 
ur6e, N1-(Diisopropyl-2.6-phenyl)-N2-[(methyl-1-indoIyl-3)-2-propyl]ur6e.N1-l(Benzyl-1-indolyl-3)-1-c^^ 
clopentylmethyl]-N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree. N1 -[(Ethyl- 1-indolyl-3)-1 -cyclopentylmethyl]-N2-(diiso- 
propyi-2,6-ph6nyl)uree, N1-(Piisopropyl-2.6-phenyl)-N2-[(d!m6thyl-1,5-indoIyl-3)-1-cyclopentylm6thyllur6e, 
N1-(Dllsopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-1-cyclohexylm6thyi]ur6e, N1-tEthy|.2-(methy1-1-in- 
dolyl-3)-2-butyi]-N2-(diisopropyl-2.6-phenyl)uree,N1-(Diisopropyl-2.6-phenyl)-N2-[methyl-2-(m6thyi-^ 
dolyl-3)-2-propyl]uree, N1-[(lsopropyl-1-indolyl-3)-1-cyclopentylmethyl}-N2-(diisopropyl-2.6-phenyl)uree, 
N1-[(Allyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylmethyl]-N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree,N1(Diisopropyl-2,^ 
N2-[(meihyl-1-lndolyl-3)-2-ph6nyl-2-ethyllur6e. NHAIIyl-2-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-pent6n-4-yll-N2-(Diiso- 
propyl-2,6-ph6nyl)ur6e. N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyi)-N2-[(ph6nyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl]ur6e, 
N1.(Diisopropyl-2>phenyi}-N2-[(methyl-1-inddyl-3)-1-cydobutylmethyl]uree,N1-{Butyl-2^^ 
3)-2-hexyl]-N2-(diisopropyl-2,6-phenyl)uree, N1-(Diisopropyl-2,6-phenyl)-N2-[(methyl-lHndolyl-3)-2-pen- 
ten-4-ylluree, N1-{(Hepthyl-1-indolyl-3>-1-cydopentylm6thyl]-N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyl)ur6e, N1-((Bu- 
tyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm6thyl)]-N2-(diisopropyl-2,6-ph6nyl)uree. N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2- 




Rb 



2 
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[(methyl-1-jndolyt-3)-2-hexyl]ur6e,NHDilsopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(m6lhyl-1-indol^^^ 
sopropyl-2,6-ph6nyl)-N2^(dlm6thyl-4,4-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-pentyllur6e. N1-Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2- 
[( m6thyl-1 -indolyl-3)-2-ph6nyl-3-propyl]ur6e, N 1 -Dlchloro-2 ,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl- 1 -lndoIyl-3>-1 -cydopen- 
tylm6thyl]uree,NHDusopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-indolyl-3)-1-cydoh 
pix)pyl-2,6-ph6nyl)-N2^(m6thyl-1-indolyl-3)-4.tetrahydropyranyl^ 

((m6thyl-1-lndolyl-3)-1-cydopenty1m6thyl]ur6e, N1-(Djlsopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[I(dlm6thylamino-2-6thyl)- 
lHndolyl'3)-1-cydopentylm6thyl)uree. N1-[[(Fluoro-4-benzyl)-1-indolyl-3]-1-cydopentylm6thyl]-N2-(dii- 
sopropyl-2,6-ph6nyt)uree, N1 -(Trim6thoxy-2,4,6-ph6nyl)-N2-[(m§thyl-1 -indolyl-3)-1 -cydopentylm6thyl]ur6e. 
N 1 -(Dim6thoxy-4,6-pyrimldiny1-5)-N2-{(m6thyl-1 -indolyl-3)-1 -cydopentylm6thyl]ur6e,N1 -(Diisopropyl-2,6- 
ph6nyl)-N2-|(m6thoxy-'5-rn6thyl-1-indolyl-3)-1-cydopentylm^thyt]iir6e, N1-(Dnsopropyl-2.6-ph6nyl)-N2- 
[dlm6thylamino-4-(m6thyl-1-indolyl-3)-2-biJlyl]uree, N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[m6thyl-5-(m§thyl-1- 
lndolyl-3)-2-hexen-4-yl]ur6e,N1-(Diisopropropoxy-2,6-ph6nyl)-N2-[(methyl-1-indolyl-3)-1-^^ 
thyl]ur6e.N1-(Diisopropy1-2.6-phenyl)-N2-[[(pyridyl-3-m6thyl)-1-indolyi-3l-1-cydo N1- 
Benzyl4slH(m6thyl-lHndoIyl-3)-1^:ydopentylm6thyl]-N2-(dim6thyl-2,^ 
ro-2.6-phenyl)-N14(m6thy|.1-indolyl-3)-1-cydopentyim6thyI]ur6e.N1-Benzyl-^ 
((iTi6thyl-1-indolyt-3)-lK:ydopentylm6tfiylluree,N2-(Diisopropyl-2,6-ph6nyI)-N1-^ 
lyl-3-)-1-cydopentylm6thyl]ur6e, N1-(Diisopropyl-2t6-ph6nyl)-N2-[(djmett)yl-1.2Hndoiyl-3)-1-cydopentyl- 
m6thyi]ur6eN1-(Dii8opropyt-2,6-ph6nyl)-N2-[(m6thyl-1-ph6nyl-2-indolyl-3)-1-cydopentyl 
(Diisopropyl-2.6-ph6nyl)-N2-[(dim6thyl-1,3-lndolyl-2)-1-cydopentylm6thyl]ur^^ (-)-N1-(Diisopropyl-2.6- 
ph6nyl)-N24(m6thyl-1-indolyl-3)-2-hexyllur6e.(+)-N1-(Diisopropyl-2,6-ph6nyl)-N2-[( 
hexyl]ur6e. 

Proc^d^ selon la revendication 1, comprenant la reaction d'un compost de formule g6h6rale 5 



avec un compos6 halog6n6 Rs-X ou blen avec un ald6hyde Rio-CHO ou un chlorure d*adde R10-COCI ou 
un anhydride d'adde (RioCO)20 suivie de la reduction de limine ou de I'amide form^. pour obtenir un 
compost de fonnule 4. 

Proc^d^ selon la revendication 4, comprenant la r^uction d'un nitrite de fomnule 6, 




2-CH,-WHj 



2-CN 




pour obtenir un compost de formule 5. 



Proc6d6 de preparation des composes de formule g6n6rale 6 
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2-CH 



5 




6 



pour lesquels Ri . R2. Ra et R4 ont ia signification donn^e d la revendication 1 et Z represents un biradical 
10 de formule -(CH2)n-C(R7Re)-(CH2)p- dans laquelle n = p = O et R7 et Ra sent tels que d6finis dans la re- 

vendication 1» ledit proc^d^ 6tant caract^ris^ en ce que Ton effectue les stapes a) ou b) suivantes : 
a) on aikyle par Tiodure de mdthyle un N,N-dimettiylaminom6thyl-indole de fonnule generate 7 



CH2N(CHj)2 



20 




1 



ou Ri, R2, R3 et R4 sont tels que d^finis dans la revendication 1, le produit obtenu est alors traits par 
25 KCNouNaCN. 

b) on N-alkyle par le chloroac^tonitrile un compost de formule g^n^rale 8 : 



30 



3S 




8 



40 



OU Ri. R2. Rset R4 ont les significations indiqu^es ci-dessus, puis, le cas ^ch^ant, on effectue unemono 
ou di C-afkylation des composes obtenus dans les stapes a) ou b) avec un halog^nure. 

7. Precede de preparation des composes de formule generate 6 



2-CK 



45 



SO 




55 



pour lesquels Ri, R2, R3 et R4 ont la signification donn6e d la revendication 1 etZ represente un biradical 
de formule -CH=CH-C(R7R8) ou -C(R7Ra)-CH=CH-. dans lesquelles R7 et Re sont tels que d6finis dans la 
revendication 1, ledit precede etant caracterise en ce que Ton fait reagir respectivement, un compose de 
fonnule 11: 



45 
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CHO 




11 

10 ou un compost de formule 14 : 



15 



20 



25 



C(R7Rg)-dlO 




14 

dans tesquelles Rt, R2, R3 et R4 sont tels que d^finis dans la revendication 1, avec un phosphonate ou 
un cynoalkyl^netriph^nylphosphorane. 

8. Proc^^ de preparation des composes de fonnule g^n^rale 6 



2-CM 



30 



35 




40 



45 



pour lesquels Ri, R2, R3 et R4 ont ta signification donn^e d la revendication 1 et Z repr^sente un biradical 
de formule -(CH2)n-C(R7R8HCH2)p- dans laquelle R7 et R^ sont tels que d6finis dans la revendication 1, 
et soit n = 0 et p = 1 , soit p = 0 et n = IJedit proc^d^ ^tant caract^rise en ce qu'on r^duit par le borohydrure 
un compost de formule 1 1 ou de fomiule 14, tels que d^finis dans la revendication 7, on transforme le 
prodult ainsi obtenu en son chlorure oorrespondant par action du chlomre de thionyle, puis on fait r^aglr 
ledft chlorure avec un nitrile en presence d'une base. 

Precede de preparation d'une composition pharmaceutique caracteris6 en ce que Ton melange une quan- 
tity efftcace d*au moins un compost de formule 1 tel que defini d la revendication 1 avec un excipient phar- 
maceutiquement acceptable. 



50 
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